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RESUMEN EN CASTELLANO 
Introducción 
Aunque los delirios y alucinaciones, también denominados síntomas positivos, se 
han considerado como los más característicos de la esquizofrenia y 
tradicionalmente han supuesto la diana de los tratamientos para el trastorno, hoy 
en día se conoce que no son éstos los síntomas más ligados al pronóstico y 
funcionalidad de los pacientes. En los últimos años se ha puesto de manifiesto que 
los denominados síntomas negativos (que incluyen aspectos como la abulia, la 
asociabilidad, la anhedonia, la alogia o el aplanamiento afectivo) y la disfunción 
cognitiva (que afecta de manera generalizada al rendimiento cognitivo de los 
pacientes) están mucho más estrechamente ligados a la funcionalidad de las 
personas con esquizofrenia que los síntomas positivos, y tienen implicaciones 
pronósticas muy importantes. 
Los síntomas negativos y cognitivos presentan algunos aspectos similares, como su 
cualidad nuclear en la esquizofrenia, su presencia desde el inicio del trastorno e 
incluso antes de la aparición de los síntomas positivos, su independencia de estos 
síntomas positivos, su persistencia temporal, su escasa respuesta a los 
tratamientos antipsicóticos actuales, o su estrecha relación con el funcionamiento 
y el pronóstico de los pacientes. La relación entre cognición y síntomas negativos 
ha sido estudiada por diferentes autores. Aunque en general se ha descrito una 
asociación débil, la literatura muestra hallazgos contradictorios. En este sentido, se 
ha destacado la relevancia de diversos factores, en especial de tipo metodológico, a 
la hora de estudiar la relación entre estas dos dimensiones clínicas de la 
esquizofrenia. 
Así pues, dada la trascendencia pronóstica de la cognición y los síntomas negativos 
en la esquizofrenia, y los hallazgos contradictorios descritos en la literatura acerca 
de su asociación, la presente tesis se propuso estudiar la relación entre ambos 
tipos de síntomas y los factores que influyen en la misma.   
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Hipótesis y objetivos 
Hipótesis principal:  
 Existe una relación entre cognición y síntomas negativos en la 
esquizofrenia, de manera que los pacientes con más disfunción cognitiva 
presentarán más síntomas negativos 
Hipótesis secundarias:  
 La relación entre cognición y síntomas negativos se verá influenciada por 
factores clínicos y evolutivos  
 La relación observada entre cognición y síntomas negativos se verá 
influenciada por factores de tipo metodológico como los instrumentos de 
medida utilizados 
Objetivo general: 
 Estudiar la relación entre cognición y síntomas negativos en pacientes con 
esquizofrenia 
Objetivos específicos: 
1. Determinar si el antecedente de trastorno por uso de sustancias influye en 
la relación entre cognición y síntomas negativos  
2. Determinar si el momento evolutivo de la enfermedad influye en la relación 
entre cognición y síntomas negativos 
3. Llevar a cabo la obtención de datos normativos y estandarización de la 
batería de evaluación cognitiva de consenso MCCB en España 
4. Estudiar las dimensiones de síntomas de la escala PANSS derivadas de un 
modelo factorial  
5. Investigar la relación entre cognición evaluada mediante la MCCB y 
síntomas negativos evaluados mediante el factor negativo de la PANSS 
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Publicaciones 
1. Executive function in schizophrenia: Influence of substance use disorder 
history.  
Como punto de partida de esta tesis doctoral, se llevó a cabo un estudio con 203 
pacientes con esquizofrenia clínicamente estables. Se evaluó su función ejecutiva 
mediante una batería de pruebas que incluía el Wisconsin Card Sorting Test 
(WCST), el Trail Making Test y el Stroop Colour and Word Test, y para evaluar la 
psicopatología se empleó la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS). Se llevó 
a cabo un análisis de regresión lineal para determinar qué variables clínicas (edad, 
duración de la enfermedad, número de episodios psicóticos, síntomas positivos, 
síntomas negativos) se asociaban con la función ejecutiva en estos pacientes. 
Posteriormente, para estudiar la influencia del antecedente de trastorno por uso 
de sustancias, se dividió la muestra en base a la presencia o ausencia de dicho 
antecedente, y se repitió el análisis de regresión. Se encontró que para la muestra 
total había tres variables que se asociaban con la función ejecutiva: la edad, el 
número de episodios y la PANSS negativa. Al dividir la muestra, el modelo de 
regresión mostró que la función ejecutiva se relacionaba con la edad y la PANSS 
negativa en pacientes sin antecedentes de trastorno por uso de sustancias. Sin 
embargo, en pacientes con dicho antecedente la función ejecutiva se relacionaba 
con la edad y el número de episodios, pero no con la PANSS negativa. Así pues, el 
antecedente de trastorno por uso de sustancias parece influir en la relación entre 
la sintomatología negativa y el funcionamiento cognitivo en pacientes con 
esquizofrenia, de tal manera que la asociación entre estas dos dimensiones clínicas 
aparece únicamente en los pacientes sin dicho antecedente. 
2. Negative Symptoms and Executive Function in Schizophrenia: Does Their 
Relationship Change with Illness Duration? 
Para abordar el segundo objetivo, se llevó a cabo un trabajo con 200 pacientes con 
esquizofrenia a los que se clasificó en tres grupos en función de la duración de su 
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enfermedad: hasta 5 años (duración corta), entre 6 y 20 años (duración 
intermedia) y más de 20 años (duración larga). Se estudió la relación entre la 
función ejecutiva evaluada mediante el WCST y la sintomatología negativa 
evaluada mediante la PANSS, encontrándose correlaciones moderadas entre 
ambas en los tres grupos. Sin embargo, se puso de manifiesto una relación 
diferencial en función de los años de evolución del trastorno: en los pacientes del 
grupo de duración corta, los síntomas negativos se asociaban con los errores no 
perseverativos del WCST, mientras que en aquellos con una duración larga, la 
relación fue con los errores perseverativos. Así pues, el momento evolutivo de la 
esquizofrenia parece influir en la relación entre cognición y síntomas negativos. 
3. The MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB): Co-norming and 
standardization in Spain. 
Con el fin de disponer de un instrumento más completo y adecuado para evaluar el 
funcionamiento cognitivo en pacientes con esquizofrenia, el tercer trabajo planteó 
el desarrollo de la reciente batería cognitiva de consenso MATRICS Consensus 
Cognitive Battery (MCCB) en nuestro país. Se llevó a cabo la obtención de datos 
normativos y estandarización de la batería en población española con 210 
voluntarios sanos estratificados en función de edad, género y nivel educativo, y 
reclutados en tres centros: Madrid (población fundamentalmente urbana), Cuenca 
(con una proporción importante de población rural) y Zaragoza (población con 
componente rural intermedio). Los resultados mostraron que en población 
española aparecían efectos significativos de la edad, el género y el nivel educativo, 
similares a los descritos en población estadounidense con la versión original de la 
MCCB. 
4. Cognition and the five-factor model of the Positive and Negative Syndrome 
Scale in schizophrenia. 
Dadas las limitaciones de la subescala negativa de la PANSS como medida de 
psicopatología negativa, para el cuarto trabajo se planteó estudiar un modelo 
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factorial de dicha escala que había sido recientemente propuesto por 
investigadores del National Institute of Mental Health (NIMH) de EEUU como 
solución de consenso. Para ello se realizó un análisis factorial confirmatorio de 
este modelo de 5 factores de la PANSS en una muestra de 201 pacientes con 
esquizofrenia. Los resultados apoyaron el modelo de 5 factores (positivo, negativo, 
cognitivo, excitación, depresión) frente al tradicional de 3 factores (positivo, 
negativo y psicopatología general), al encontrar que el ajuste de los datos era 
mejor. Además, se estudió la relación entre el funcionamiento cognitivo evaluado 
mediante el WCST, y la psicopatología según estos dos modelos de la PANSS. El 
análisis de regresión mostró que el modelo de 5 factores explicaba una mayor 
proporción de la varianza del funcionamiento cognitivo que el modelo tradicional 
de 3 factores. Además, mientras que en el modelo de 3 factores el funcionamiento 
cognitivo se relacionaba con la subescala negativa, al utilizar el modelo de 5 
factores las puntuaciones del WCST no se relacionaban con el factor negativo, sino 
con el cognitivo (también denominado desorganizado/concreto), de tal manera 
que a mayor puntuación en el factor cognitivo, peor rendimiento en el WCST. 
5. Are negative symptoms really related to cognition in schizophrenia? 
Tras investigar factores clínicos y evolutivos que influyen en la relación entre 
cognición y síntomas negativos, y estudiar los instrumentos de consenso para la 
evaluación cognitiva (MCCB) y clínica (modelo de 5 factores de la PANSS), en el 
quinto trabajo se planteó investigar la relación entre síntomas negativos y 
cognitivos de manera más precisa utilizando dichos instrumentos. Este estudio se 
llevó a cabo en 80 pacientes con esquizofrenia clínicamente estables, evaluados 
mediante la PANSS y la MCCB. Se realizaron análisis de correlación y de regresión 
para estudiar la relación entre cognición y psicopatología, encontrándose que el 
funcionamiento cognitivo presentaba una asociación significativa con el factor 
cognitivo de la PANSS, pero no con el factor negativo.  
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Discusión 
La presente tesis doctoral investigó la relación entre la cognición y los síntomas 
negativos en la esquizofrenia, y factores clínicos (antecedente de trastorno por uso 
de sustancias), evolutivos (duración de la enfermedad) y metodológicos 
(instrumentos de medida utilizados) que podrían influir en la misma. 
En concordancia con la literatura que muestra el impacto de la comorbilidad con 
trastornos adictivos y la relevancia del momento evolutivo de la enfermedad en 
pacientes con esquizofrenia, se encontró que tanto el antecedente de trastorno por 
uso de sustancias como la duración de la esquizofrenia tenían influencia sobre la 
relación observada entre los síntomas negativos y el funcionamiento cognitivo. 
Además, se estudiaron dos instrumentos recientes de consenso, tanto para la 
evaluación cognitiva (MCCB) como para la evaluación de la psicopatología (modelo 
de 5 factores del NIMH de la PANSS). Esto permitió una investigación más 
adecuada de la relación entre estas dos dimensiones clínicas de la esquizofrenia, 
con el resultado de que la débil relación entre la cognición y los síntomas negativos 
que se había descrito previamente en la literatura no se encontró al utilizar como 
instrumentos la MCCB y el factor negativo del modelo de 5 factores de la PANSS.  
Conclusiones 
En este trabajo se exploran algunos de los factores que pueden influir en la 
relación entre los síntomas cognitivos y negativos de la esquizofrenia a nivel 
clínico y evolutivo, se estudian instrumentos de consenso para evaluar tanto la 
cognición como los síntomas negativos, y se utilizan dichos instrumentos para 
profundizar en el estudio de la relación entre ambos, concluyendo que 
 El antecedente de trastorno por uso de sustancias influye en la relación 
entre cognición y síntomas negativos en la esquizofrenia, de manera que 
sólo en aquellos pacientes sin dicho antecedente se observa una asociación 
entre los síntomas cognitivos y negativos  
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 El momento evolutivo de la enfermedad influye en la relación entre 
cognición y síntomas negativos, en el sentido de que los síntomas negativos 
se relacionan con diferentes aspectos del funcionamiento ejecutivo según el 
tiempo de evolución de la esquizofrenia 
 El disponer de instrumentos depurados para la evaluación de la 
psicopatología y de la cognición permite estudiar la relación entre síntomas 
negativos y cognitivos de manera metodológicamente más adecuada 
 El modelo de consenso de 5 factores de la PANSS presenta unas 
características psicométricas y una validez adecuadas 
 La MCCB es un instrumento útil y aplicable en nuestro medio para la 
evaluación cognitiva en la esquizofrenia 
 El funcionamiento cognitivo, evaluado mediante la MCCB, no está 
relacionado con el factor negativo del modelo de 5 factores de la PANSS 
 La relación observada entre cognición y síntomas negativos en la 
esquizofrenia se ve influenciada por diversos factores clínicos, evolutivos y 
metodológicos, y no parece sostenerse cuando se emplean instrumentos 
depurados para su evaluación. 
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RESUMEN EN INGLÉS 
Introduction 
Delusions and hallucinations, also called positive symptoms, have been considered 
to be the most characteristic manifestations of schizophrenia and have 
traditionally been the goal of treatments for the disorder. However, it is currently 
accepted that these are not the symptoms that are most associated with patients’ 
prognosis and functioning. In the last years the so-called negative symptoms 
(which include aspects such as avolition, asociality, anhedonia, alogia or affective 
flattening) and cognitive dysfunction (which leads to generalized impairments in 
patients’ cognitive performance) have been shown to be much more closely related 
to functional outcome in patients with schizophrenia, and to have very important 
prognostic implications. 
Negative and cognitive symptoms share some common features: they are 
considered to be nuclear in schizophrenia, they are present from disease onset and 
even before the appearance of positive symptoms, they are independent from 
these positive symptoms, they are persistent over time, they show little response 
to current antipsychotic treatments, and they are closely related to patients’ 
functioning and prognosis. Different authors have studied the relationship 
between cognition and negative symptoms. Although a weak association has 
generally been described, there are contradictory findings in the literature. In this 
respect, the importance of different methodological factors when studying the 
relationship between these two clinical dimensions of schizophrenia has been 
highlighted.  
Thus, given the prognostic relevance of cognition and negative symptoms in 
schizophrenia and the contradictory findings in the literature regarding their 
association, the present dissertation aimed to study the relationship between these 
two symptoms domains and the factors influencing this relationship. 
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Hypotheses and Objectives  
Main hypothesis:  
 There is a relationship between cognition and negative symptoms in 
schizophrenia, such that patients with greater cognitive dysfunction exhibit 
more negative symptoms 
Secondary hypotheses:  
 This relationship between cognition and negative symptoms will be 
influenced by clinical factors and by factors associated with the illness course  
 The observed relationship between cognition and negative symptoms will be 
influenced by methodological factors such as the instruments used for their 
assessment 
General objective: 
 To study the relationship between cognition and negative symptoms in 
patients with schizophrenia 
Specific objectives: 
1. To determine whether substance use disorder history influences the 
relationship between cognition and negative symptoms 
2. To determine whether the stage of the illness influences the relationship 
between cognition and negative symptoms 
3. To carry out the standardization and co-norming of the MCCB consensus 
cognitive battery in Spain 
4. To study the symptom dimensions of the PANSS scale derived from a 
factorial model 
5. To investigate the relationship between cognition as assessed using the 
MCCB and negative symptoms as assessed with the PANSS negative factor  
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Publications 
1. Executive function in schizophrenia: Influence of substance use disorder 
history.  
The starting point for this PhD dissertation was a study carried out with 203 
clinically stable patients with schizophrenia. Their executive function was assessed 
using a battery which included the Wisconsin Card Sorting Test (WCST), the Trail 
Making Test and the Stroop Colour and Word Test, while the Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS) was used to assess psychopathology. A lineal regression 
analysis was performed to determine which clinical variables (age, duration of 
illness, number of psychotic episodes, positive symptoms, negative symptoms) 
were associated with executive function in these patients. Next, in order to study 
the influence of substance use disorder history, the sample was divided according 
to the presence or absence of this history, and the regression analysis was 
repeated. The results showed three variables to be associated with executive 
function in the total sample: age, number of episodes and negative PANSS score. 
When the sample was divided, the regression model found that executive function 
was associated with age and negative PANSS score in patients without substance 
use disorder history. However, in patients with this history executive function was 
associated with age and number of episodes, but not with the negative PANSS 
score. Thus, a history of substance use disorder appears to influence the 
relationship between negative symptoms and cognitive function in patients with 
schizophrenia, so that the association between these two clinical dimensions is 
only observed in patients without such history. 
2. Negative Symptoms and Executive Function in Schizophrenia: Does Their 
Relationship Change with Illness Duration? 
In order to address the second objective, a study was carried out with 200 patients 
with schizophrenia who were classified into three groups according to their 
duration of illness: up to 5 years (short duration), between 6 and 20 years 
(intermediate duration) and over 20 years (long duration of illness). The 
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relationship between executive function as assessed using the WCST and negative 
symptoms as evaluated with the PANSS was studied, and moderate correlations 
were found in all three groups. However, a differential relationship according to 
the duration of illness became apparent: for patients in the short duration group, 
negative symptoms were associated with WCST non-perseverative errors, while in 
those with a long duration of illness the association was with perseverative errors. 
Thus, the stage of the illness seems to influence the relationship between cognition 
and negative symptoms. 
3. The MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB): Co-norming and 
standardization in Spain. 
In order to have a more complete and adequate instrument to evaluate cognitive 
function in patients with schizophrenia, the third study aimed to develop the 
recent MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB) in our country. The process of 
standardizing and obtaining normative data in Spanish population was carried out 
with 210 healthy volunteers who were stratified according to age, gender and 
education and recruited in three centers: Madrid (with a mainly urban 
population), Cuenca (with a large proportion of rural population) and Zaragoza 
(with an intermediate rural component). Our results showed significant effects of 
age, gender and education in Spanish population that were similar to those 
described in U.S. population with the original version of the MCCB. 
4. Cognition and the five-factor model of the Positive and Negative Syndrome 
Scale in schizophrenia. 
Given the limitations of the negative subscale of the PANSS as a measure of 
negative psychopathology, the fourth paper aimed to study a factorial model of the 
scale that had been recently proposed as a consensus solution by researchers of 
the U.S. National Institute of Mental Health (NIMH). With this objective, we first 
carried out a confirmatory factorial analysis of this 5-factor model of the PANSS in 
a sample of 201 patients with schizophrenia. Our results supported this model 
composed of 5 factors (positive, negative, cognitive, excited, depressed) rather 
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than the traditional 3-component model (positive, negative and general 
psychopathology) given the better fit of the data. In addition, the relationship 
between cognitive function as assessed using the WCST and psychopathology 
according to these two different PANSS models was studied. The regression 
analysis showed that the 5-factor model explained a greater proportion of the 
variance of cognitive function than the traditional 3-factor model. Moreover, while 
in the 3-factor model cognitive function was associated with the negative subscale, 
when the 5-factor model was used the WCST scores were not associated with the 
negative factor, but instead with the cognitive (also called disorganized/concrete) 
factor, so that the higher the cognitive factor score, the poorer the WCST 
performance. 
5. Are negative symptoms really related to cognition in schizophrenia? 
After investigating clinical factors and course-related factors that could influence 
the relationship between cognition and negative symptoms, and studying the 
consensus instruments for cognitive (MCCB) and clinical (PANSS 5-factor model) 
assessments, the fifth study aimed to investigate the relationship between negative 
and cognitive symptoms more precisely using these instruments. The study was 
carried out in 80 clinically stable patients with schizophrenia who were assessed 
using the PANSS and the MCCB. Correlation and regression analyses were carried 
out to study the relationship between cognition and psychopathology, finding that 
cognitive performance was significantly associated with the PANSS cognitive 
factor, but not with the negative factor.  
Discussion 
This dissertation investigated the relationship between cognition and negative 
symptoms in schizophrenia, and clinical (substance use disorder history), course 
(duration of illness) and methodological (assessment instruments) factors that 
could influence this relationship. 
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In accordance with the literature showing the impact of comorbidity with 
addictive disorders and the relevance of the stage of the illness in patients with 
schizophrenia, our findings show that both substance use disorder history and the 
duration of schizophrenia influenced the observed relationship between negative 
symptoms and cognitive function. In addition, two recent consensus instruments 
for the assessment of cognition (MCCB) and psychopathology (NIMH 5-factor 
model of the PANSS) were studied. This allowed a more adequate investigation of 
the relationship between these two clinical dimensions of schizophrenia, finding 
that the weak relationship between cognition and negative symptoms that had 
been previously described in the literature did not appear when the MCCB and the 
negative factor of the PANSS 5-factor model were used. 
Conclusions 
This dissertation explored some of the clinical and course-related factors that may 
influence the relationship between cognitive and negative symptoms in 
schizophrenia, studied and validated consensus instruments to evaluate both 
cognition and negative symptoms, and used these instruments to study the 
relationship between them in more depth, concluding that 
 Substance use disorder history influences the relationship between 
cognition and negative symptoms in schizophrenia, so that an association 
between cognitive and negative symptoms is only observed in patients 
without this history  
 The stage of the illness influences the relationship between cognition and 
negative symptoms, so that negative symptoms are associated with 
different aspects of executive function depending on the duration of 
schizophrenia  
 The use of more refined instruments for the assessment of psychopathology 
and cognition enables a more methodologically adequate study of the 
relationship between negative and cognitive symptoms 
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 The consensus 5-factor model of the PANSS shows adequate psychometric 
characteristics and validity 
 The MCCB is a useful and applicable instrument for the assessment of 
cognition in schizophrenia in our milieu  
 Cognitive performance, assessed using the MCCB, is not associated with the 
negative factor of the PANSS 5-factor model 
 The observed relationship between cognition and negative symptoms in 
schizophrenia is influenced by different clinical, course-related and 
methodological factors, and does not seem to hold when refined assessment 
instruments are used. 
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JUSTIFICACIÓN  
Aunque los delirios y las alucinaciones, también denominados síntomas positivos, 
son probablemente las manifestaciones más llamativas de la esquizofrenia, las que 
más se identifican con el trastorno, y el objetivo original de los tratamientos para el 
mismo, en los últimos años cada vez disponemos de más evidencia que indica que 
en realidad no son estos los síntomas de mayor relevancia de cara al pronóstico de 
los pacientes. Los aspectos de la esquizofrenia más relacionados con el 
funcionamiento diario y la calidad de vida de las personas que padecen este 
trastorno son otros: los síntomas negativos y los síntomas cognitivos. Estos son los 
síntomas que persisten incluso cuando la clínica positiva ha remitido, los que 
dificultan que el paciente mantenga una vida social, afectiva, académica o laboral 
plena, los que les suponen más obstáculos en su vida diaria.  
El impacto de estas manifestaciones de la esquizofrenia es todavía mayor debido a 
que no disponemos de herramientas terapéuticas claramente eficaces para su 
tratamiento. Aunque numerosos grupos de investigación están trabajando en este 
campo, las dificultades no sólo para cuantificar, sino incluso para definir, delimitar 
y diferenciar estos aspectos del trastorno hacen que los esfuerzos para conseguir 
tratamientos apropiados se encuentren con múltiples obstáculos. En este sentido, 
para aprobar un tratamiento específico para determinados síntomas de una 
patología, la Food and Drug Administration (FDA), agencia federal que se ocupa de 
la regulación de los medicamentos en EEUU, requiere que sean diferenciables de 
otros síntomas del trastorno, sin que haya un solapamiento entre ellos.  
Así, el conocimiento de las relaciones entre la cognición y los síntomas negativos 
en la esquizofrenia tiene un evidente interés teórico, ligado al avance en el 
conocimiento de la fisiopatología del trastorno, pero también un interés práctico, 
relacionado con el desarrollo de abordajes eficaces para tratar estos síntomas. Por 
este motivo, la presente tesis se propuso profundizar en el conocimiento de la 
relación entre cognición y síntomas negativos en la esquizofrenia, dentro del 
marco de la investigación clínica en psicosis desarrollada en el Servicio de 
Psiquiatría del Hospital Universitario 12 de Octubre.  
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INTRODUCCIÓN 
La esquizofrenia está considerada como el trastorno psicótico paradigmático, y el 
que se asocia con mayores repercusiones clínicas, económicas y sociales en la 
población a nivel mundial. Esto es así no tanto por su prevalencia, con un riesgo de 
morbilidad a lo largo de la vida que se sitúa alrededor de 7 por cada 1000 personas 
(Saha y cols., 2005; McGrath y cols., 2008), sino fundamentalmente por su enorme 
impacto sobre el nivel de funcionamiento y la calidad de vida de las personas que 
la padecen (Bechdolf y cols., 2005; Jobe y Harrow, 2005; Tomotake, 2011). Los 
pacientes con esquizofrenia tienen un riesgo de fallecer entre 2 y 3 veces superior 
al de la población general (McGrath y cols., 2008) y una esperanza de vida que se 
ve reducida entre 12 y 15 años (van Os y Kapur, 2009). Además, esta diferencia en 
la mortalidad parece estar aumentando en las últimas décadas (Saha y cols., 2007). 
La esquizofrenia es una de las principales causas de años de vida ajustados por 
discapacidad en el mundo (Rossler y cols., 2005; Schultze-Lutter y cols., 2015) y 
supone un enorme coste económico, tanto de manera directa (por ejemplo, los 
gastos en tratamientos) como indirecta (incluyendo los costes derivados de la 
disminución de la productividad) (Rice, 1999; Wu y cols., 2005; Gustavsson y cols., 
2011). En nuestro país, en el ámbito de la atención psiquiátrica son los trastornos 
psicóticos los que se asocian con los costes más elevados (Pares-Badell y cols., 
2014), y se ha estimado que en concreto el tratamiento de la esquizofrenia supone 
casi el 3% del gasto sanitario nacional (Oliva-Moreno y cols., 2006).  
La relevancia de este trastorno tiene una traducción evidente en el ámbito de la 
investigación científica. Así, en la actualidad se desarrolla una intensa actividad 
investigadora acerca de la esquizofrenia, y el número de publicaciones científicas 
sobre este tema crece década tras década (Tandon y cols., 2008). Sin embargo, y a 
pesar de los constantes avances en este campo, muchos aspectos de la enfermedad 
sólo han sido parcialmente aclarados a día de hoy. Esto supone limitaciones 
teóricas de cara a entender y explicar la esquizofrenia, pero en la práctica además 
contribuye a las limitaciones actuales en cuanto a las estrategias disponibles para 
su tratamiento. 
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Uno de los abordajes para avanzar en el conocimiento de la esquizofrenia pasa por 
explorar las diferentes manifestaciones clínicas del trastorno y los procesos 
fisiopatológicos que subyacen a las mismas. Las conceptualizaciones actuales de 
los trastornos psicóticos plantean la existencia de varias dimensiones sintomáticas 
que, además de los característicos síntomas positivos, habitualmente incluyen los 
síntomas depresivos y maníacos (que no son predominantes en la esquizofrenia), 
los síntomas negativos, y la disfunción cognitiva (van Os y Kapur, 2009).  
 
 
Representación esquemática de las cinco dimensiones psicopatológicas en la 
esquizofrenia (adaptado de van Os y Kapur, 2009)  
 
 
Los delirios y las alucinaciones, también denominados síntomas positivos, a 
menudo se consideran como las manifestaciones más llamativas en la 
esquizofrenia, y fueron inicialmente la diana de los tratamientos para este 
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trastorno. Sin embargo, son los síntomas negativos y la disfunción cognitiva los 
aspectos de la esquizofrenia que parecen estar más relacionados con la 
funcionalidad y la calidad de vida de los pacientes (Malla y Payne, 2005; Milev y 
cols., 2005; Bowie y cols., 2006; Bowie y cols., 2008; Leifker y cols., 2009)   n el 
tiempo transcurrido desde la aparicio n de los primeros fa rmacos antipsico ticos en 
las décadas de los años cincuenta y sesenta del siglo XX, el objetivo del tratamiento 
ha pasado del mero control de los síntomas y las alteraciones conductuales a poner 
el foco, además, en la calidad de vida y la funcionalidad de los pacientes. Así, en los 
últimos años la investigación en esquizofrenia está mostrando especial interés en 
estos aspectos del trastorno (Remington y cols., 2010). 
SÍNTOMAS COGNITIVOS 
Definiciones 
Al hablar de la disfunción cognitiva asociada a la esquizofrenia, tradicionalmente 
se han considerado los déficits en la neurocognición, entendida como los procesos 
cerebrales que relacionan y evalúan la información, y que incluye los dominios que 
clásicamente se han denominado “cognitivos” en la literatura, como la función 
ejecutiva, la atención, la memoria y el lenguaje (Nuechterlein y cols., 2004). Los 
pacientes con esquizofrenia presentan déficits generalizados que afectan a 
múltiples áreas o dominios de la cognición (Heinrichs y Zakzanis, 1998; Bowie y 
Harvey, 2005; Heinrichs, 2005; Bozikas y cols., 2006). Así, se ha señalado que el 
rendimiento cognitivo global de los pacientes con esquizofrenia se situaría entre 
1,5 y 2,5 desviaciones estándar por debajo del de los sujetos sanos (Keefe y Fenton, 
2007; Keefe, 2014). Sin embargo, en los últimos años están cobrando importancia 
creciente los déficits en aspectos cognitivos que no forman parte de la 
neurocognición, y que se conocen como cognición social. Ésta se ha definido como 
el conjunto de operaciones mentales que subyacen a las interacciones sociales, 
tales como la percepción, interpretación y generación de respuestas ante las 
intenciones, tendencias y comportamientos de otros (Green y cols., 2008). En la 
actualidad es bien conocido que la cognición social también se encuentra alterada 
en la esquizofrenia y se relaciona con el funcionamiento y pronóstico de estos 
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pacientes, incluso de manera más estrecha que la neurocognición (Couture y cols., 
2006; Green y cols., 2008; Mancuso y cols., 2011; Pinkham, 2014).  
Historia 
Ya desde su descripción inicial como dementia praecox por parte de Emil Kraepelin 
(1896/1919), y el papel central que Eugen Bleuler (1911/1950) otorgó a los 
procesos cognitivos en el trastorno, los déficits en el funcionamiento cognitivo se 
han considerado una característica fundamental de la esquizofrenia. Tanto 
Kraepelin como Bleuler describieron problemas en funciones como la atención, la 
memoria y la capacidad para resolver problemas en las personas con 
esquizofrenia, y para mediados del siglo XX ya se habían desarrollado diferentes 
pruebas de evaluación cognitiva para estos pacientes (Beck y cols., 2011). A lo 
largo de las siguientes décadas numerosos investigadores clínicos trataron de 
profundizar en el conocimiento de los déficits cognitivos fundamentales en la 
esquizofrenia (Shakow, 1962; Chapman y Chapman, 1973; Goldstein, 1978; 
Nuechterlein y Dawson, 1984; Braff, 1993). Sin embargo, es a partir de las décadas 
de los ochenta y noventa cuando crece el interés por la disfunción cognitiva en este 
trastorno (Green y Nuechterlein, 1999; Goldberg y Green, 2002). Además de 
apoyarse en los datos sobre funcionamiento cognitivo obtenidos mediante la 
evaluación neuropsicológica, los estudios acerca de la cognición en la esquizofrenia 
se han beneficiado de avances importantes en los últimos años, por ejemplo en el 
campo de la neuroimagen funcional y la psicofisiología. Así, actualmente está 
ampliamente aceptado que en los pacientes con esquizofrenia existe una 
disfunción cognitiva generalizada (Heinrichs y Zakzanis, 1998; Schaefer y cols., 
2013) que está presente desde el inicio de la enfermedad (Mesholam-Gately y cols., 
2009) e incluso antes del primer episodio psicótico (Keefe, 2014), y que se 
considera primaria o nuclear en la esquizofrenia (Elvevag y Goldberg, 2000; Bowie 
y Harvey, 2005; Lewis, 2012). La disfunción cognitiva en este trastorno es de tal 
relevancia que algunos autores incluso defienden que la esquizofrenia se 
contemple como una enfermedad de la esfera cognitiva (Kahn y Keefe, 2013). 
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Sustratos neurales  
Aunque los déficits cognitivos clásicamente se han atribuido a la hipofrontalidad 
descrita en la esquizofrenia (Hill y cols., 2004), destacando en especial el papel de 
la corteza prefrontal dorsolateral (Barch y Ceaser, 2012), evidentemente existe un 
complejo entramado de estructuras y circuitos cerebrales implicados en la 
disfunción cognitiva asociada a este trastorno (Millan y cols., 2012). Así, las 
alteraciones funcionales cerebrales observadas durante la ejecución de tareas 
cognitivas en pacientes con esquizofrenia no siempre implican una hipoactivación, 
sino que también se han encontrado patrones de activación anormalmente 
aumentados (Glahn y cols., 2005; Minzenberg y cols., 2009). Estos patrones de 
aparente hiperactivación se atribuyeron a mecanismos neurales compensatorios 
que se pondrían en marcha en estos pacientes para intentar paliar los déficits en el 
rendimiento cognitivo. Sin embargo, en los últimos años los avances en 
neuroimagen funcional han llevado a proponer que en lugar de un aumento de la 
activación en algunos casos lo que se observa sería en realidad un fallo en la 
adecuada desactivación de estructuras de la denominada red neuronal por defecto 
(default mode network) (Pomarol-Clotet y cols., 2008; Falkenberg y cols., 2015; 
Landin-Romero y cols., 2015). En la actualidad, más que una disfunción de 
estructuras o circuitos concretos o aislados, la esquizofrenia tiende a considerarse 
como un trastorno de la conectividad neuronal (Pettersson-Yeo y cols., 2011; 
Khadka y cols., 2013), en el que diferentes alteraciones de la conexión entre redes 
cerebrales cortico-subcorticales subyacerían a las distintas manifestaciones del 
trastorno. Siguiendo este razonamiento, las alteraciones en las distintas funciones 
cognitivas podrían tener bases neurales diferentes. Así, los déficits en atención, 
memoria y función ejecutiva estarían sobre todo relacionados con alteraciones en 
los circuitos frontocorticoestriatotalámicos, mientras que los déficits verbales 
podrían estar más asociados a una disminución de la conectividad entre regiones 
temporoparietales y frontales (Millan y cols., 2012); por su parte, la cognición 
social se ha puesto en relación fundamentalmente con áreas del córtex temporal y 
prefrontal y con la amígdala (Pinkham, 2014). También a nivel neuroquímico la 
inicial hipótesis dopaminérgica de la esquizofrenia y de sus alteraciones cognitivas 
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ha dado paso a modelos más complejos, en los que estarían involucrados además 
otros sistemas de neurotransmisión cerebrales como los sistemas glutamatérgico, 
GABAérgico y noradrenérgico (Carter y Barch, 2007; Barch y Ceaser, 2012; Howes 
y cols., 2012).  
Instrumentos de medida 
A lo largo del siglo XX se desarrollaron numerosos instrumentos y baterías de 
evaluación cognitiva con el objetivo de disponer de medidas fiables y 
reproducibles del funcionamiento cognitivo en los trastornos neuropsiquiátricos. 
Este desarrollo inicialmente supuso un importante avance, ya que permitió 
empezar a evaluar de manera objetiva los déficits cognitivos. Sin embargo, 
posteriormente, la proliferación de numerosos instrumentos y baterías supuso un 
problema a la hora de estudiar el funcionamiento cognitivo en pacientes con 
esquizofrenia, dada la falta de homogeneidad en los instrumentos de evaluación 
cognitiva utilizados y la consiguiente dificultad a la hora de comparar diferentes 
estudios y extraer conclusiones robustas. Así, durante décadas ha existido una 
gran heterogeneidad en los instrumentos utilizados para la evaluación cognitiva en 
estos pacientes, que iban desde determinados ítems de escalas clínicas como la 
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) o la Brief Psychiatric Rating Scale 
(BPRS), hasta sofisticadas baterías neuropsicológicas desarrolladas por los 
diferentes grupos que investigaban acerca de la disfunción cognitiva asociada a 
este trastorno. Tampoco existía un claro consenso a la hora de definir cuáles eran 
los dominios cognitivos afectados en la esquizofrenia que habría que evaluar con 
estos instrumentos (Rodriguez-Jimenez y cols., 2012b). 
En este contexto surgió la iniciativa Measurement and Treatment Research to 
Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) desde el National Institute of 
Mental Health (NIMH) de EEUU. Su propósito era contribuir a superar las barreras 
existentes para el desarrollo de tratamientos para mejorar la cognición en 
pacientes con esquizofrenia, involucrando tanto a la comunidad científica como a 
la industria farmacéutica y a las agencias gubernamentales (Green y cols., 2004; 
Marder y Fenton, 2004). Así se puso en marcha un proceso de consenso que llevó 
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en primer lugar a la definición de 7 dominios cognitivos a evaluar (Velocidad de 
proceso, Atención/vigilancia, Memoria de trabajo, Aprendizaje y memoria verbal, 
Aprendizaje y memoria visual, Razonamiento y solución de problemas, Cognición 
social) (Nuechterlein y cols., 2004), y en segundo lugar al desarrollo de la batería 
MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB) (Kern y cols., 2008; Nuechterlein y 
cols., 2008). Dicha batería está compuesta por 10 pruebas que permiten evaluar 
los 7 dominios cognitivos en poco más de una hora, y su uso en la investigación 
clínica de la esquizofrenia se ha extendido rápidamente tanto en EEUU como en el 
resto del mundo.  
Curso 
En la actualidad está establecido en base a numerosos estudios que la disfunción 
cognitiva en personas con esquizofrenia está presente no ya desde el primer 
episodio psicótico (Mohamed y cols., 1999; Bilder y cols., 2000; Torrey, 2002; 
Addington y cols., 2003; Mesholam-Gately y cols., 2009), sino incluso antes. Así, se 
sabe que existen déficits cognitivos ya en el período premórbido, años antes de que 
aparezcan los síntomas que cumplen los criterios diagnósticos de la esquizofrenia 
(Davidson y cols., 1999; Fuller y cols., 2002; Woodberry y cols., 2008; Reichenberg 
y cols., 2010; Fusar-Poli y cols., 2012; Giuliano y cols., 2012; Keefe, 2014; 
Nuechterlein y cols., 2014). En este sentido, se ha descrito que la edad del primer 
episodio psicótico estaría relacionada con la gravedad de los déficits cognitivos, de 
tal forma que los pacientes con un inicio más temprano de los síntomas psicóticos 
presentarían déficits más graves (Rajji y cols., 2009). La disfunción cognitiva 
tiende a persistir a lo largo del curso de la enfermedad (Rund, 1998; Heaton y cols., 
2001; Bowie y Harvey, 2005), y aunque se han descrito mejorías en el 
funcionamiento cognitivo en algunos estudios de seguimiento, en la actualidad se 
considera que esto sería debido más al efecto de la práctica al realizar evaluaciones 
repetidas (Szoke y cols., 2008) o a otras cuestiones de tipo metodológico (Keefe, 
2014) que a una verdadera mejoría en el funcionamiento cognitivo. El menor 
rendimiento cognitivo de los pacientes con esquizofrenia en comparación con 
población sana parece mantenerse de manera estable a lo largo de la vida y hasta 
edades avanzadas (Hoff y cols., 2005; Nayak Savla y cols., 2006; Irani y cols., 2011; 
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Rajji y cols., 2013), observándose en los estudios longitudinales que a medida que 
transcurre el tiempo los pacientes presentan un deterioro similar al de los sujetos 
control y por tanto atribuido al aumento de la edad y no a la progresión de los 
déficits a lo largo de la evolución del trastorno. Solamente en algunos subgrupos de 
pacientes ancianos con esquizofrenia, en especial aquellos institucionalizados, se 
ha descrito un deterioro acelerado del funcionamiento cognitivo (Harvey y cols., 
1999; Friedman y cols., 2001; Kurtz, 2005; Rajji y Mulsant, 2008; Thompson y cols., 
2013). El hecho de que la disfunción cognitiva esté presente antes de debutar los 
síntomas psicóticos positivos, su persistencia durante períodos de remisión de 
dichos síntomas, y su relativa estabilidad temporal, hacen que la disfunción 
cognitiva se considere como un aspecto nuclear en la esquizofrenia (Nuechterlein y 
cols., 2014). 
Implicaciones pronósticas y funcionales 
En los últimos años se ha reconocido la importancia del rendimiento cognitivo 
debido a su impacto en el funcionamiento global de los pacientes con esquizofrenia 
(Rajji y cols., 2014). El hecho de que la disfunción cognitiva se considere en la 
actualidad un importante marcador pronóstico en este trastorno, ha supuesto una 
creciente actividad investigadora en relación a la cognición y los posibles 
tratamientos para mejorarla, con el objetivo de paliar los efectos de la disfunción 
cognitiva en las vidas de estos pacientes (Green y cols., 2000; Bowie y cols., 2008; 
Schmidt y cols., 2011; Harvey y Bowie, 2012; Hoe y cols., 2012; Minzenberg y 
Carter, 2012). En los últimos años algunos estudios han puesto de manifiesto la 
relevancia que tienen la neurocognición y la cognición social ya desde la etapa 
prodrómica del trastorno de cara a determinar el posterior pronóstico de los 
pacientes (Niendam y cols., 2009; Lin y cols., 2011), lo que lleva a plantear que la 
detección e intervención tempranas desde una perspectiva centrada en la mejora 
cognitiva podrían tener repercusiones pronósticas muy importantes. En la 
actualidad se están realizando grandes esfuerzos para desarrollar intervenciones 
que aborden los síntomas cognitivos a nivel farmacológico (Choi y cols., 2013; Goff, 
2013; Keefe y cols., 2013), pero también a nivel psicosocial. En este sentido, en la 
actualidad son las estrategias de rehabilitación cognitiva las que cuentan con 
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mayor evidencia a su favor. Así, los resultados de metaanálisis indican que este 
tipo de abordaje terapéutico mejoraría no sólo el rendimiento cognitivo, sino 
también el funcionamiento de los pacientes, en especial cuando se combina con 
otras intervenciones rehabilitadoras (McGurk y cols., 2007; Wykes y cols., 2011; 
Medalia y Saperstein, 2013). 
SÍNTOMAS NEGATIVOS 
Definiciones 
Las definiciones de los síntomas negativos en general hacen referencia a una 
disminución o ausencia de las funciones psíquicas normales. Aunque las funciones 
concretas definidas por diferentes autores y evaluadas por distintos instrumentos 
pueden variar, las medidas de síntomas negativos suelen incluir los siguientes 
aspectos (Andreasen, 1982; Kirkpatrick y cols., 2006; Foussias y Remington, 2010; 
Blanchard y cols., 2011): 
 Interés/motivación: disminución del interés/motivación por realizar 
actividades (abulia), o por mantener relaciones sociales (asociabilidad) 
 Afecto: disminución de la capacidad para experimentar o anticipar 
emociones o placer (anhedonia) 
 Expresividad: disminución en la expresión verbal de las emociones, 
manifestada por empobrecimiento del lenguaje y disminución de la 
producción de palabras (alogia), o en la expresión no verbal, manifestada 
por empobrecimiento de la expresión facial, gestual y de la prosodia 
(aplanamiento afectivo). 
Historia 
La utilización del término “síntomas negativos” para describir la ausencia o 
pérdida de emociones o comportamientos normales surge desde la neurología, con 
John Russell Reynolds y posteriormente John Hughlings Jackson en el siglo XIX 
(Berrios, 1985). El papel principal que tendría este tipo de síntomas en la 
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esquizofrenia fue destacado tanto por Emil Kraepelin (1896/1919), que hacía 
referencia a los déficits afectivos dentro del proceso degenerativo de la dementia 
praecox, como por Eugen Bleuler (1911/1950), que les otorgó un papel central 
como síntomas “primarios” del trastorno  Serían Gaëtan Gatian de Clérambault y 
Henri  y quienes por primera vez utilizaron los términos “positivo” y “negativo” 
para referirse a los síntomas de la esquizofrenia en la primera mitad del siglo XX 
(Malaspina y cols., 2014). Sin embargo, a partir de los años cincuenta el énfasis se 
pone fundamentalmente en los síntomas positivos, que estaban incluidos entre los 
síntomas de primer rango descritos por Kurt Schneider (Schneider, 1959) y que 
respondían a los tratamientos antipsicóticos que comenzaban a aparecer, siendo 
los síntomas negativos en cierta medida relegados. Décadas después, en los años 
ochenta del siglo XX, autores como Timothy Crow, que diferenció dos síndromes en 
la esquizofrenia (denominados “tipo I” y "tipo II”) en función de que predominasen  
o no los síntomas negativos (Crow, 1980) o Nancy Andreasen, que desarrolló el 
instrumento específico Scale for the Assessment of Negative Symptoms (SANS) 
(Andreasen, 1982; Andreasen, 1984) vuelven a despertar interés por este tipo de 
síntomas. William Carpenter y su equipo profundizarían en el estudio de los  
síntomas negativos clasificándolos como “primarios” o “secundarios”: los síntomas 
negativos primarios serían expresión directa de la fisiopatología del trastorno, 
mientras que los secundarios aparecerían como resultado de otros síntomas (como 
la anhedonia producida por síntomas depresivos), de tratamientos administrados 
(como el aplanamiento afectivo causado por fármacos antipsicóticos) o de factores 
ambientales (como la asociabilidad motivada por la ausencia de un adecuado 
soporte social o por la institucionalización). En relación a esta distinción 
describieron el denominado “síndrome deficitario” de la esquizofrenia   ste 
síndrome caracterizaría a aquellos pacientes que presentan síntomas 
“deficitarios”, definidos como síntomas negativos que son primarios y que además 
no son transitorios, sino que persisten en el tiempo (Carpenter y cols., 1988). A 
pesar del interés suscitado por esta clasificación y su influencia en la investigación 
sobre la esquizofrenia de las últimas décadas (Arango y cols., 2004; Cohen y cols., 
2007; Strauss y cols., 2010; Beck y cols., 2013; Chen y cols., 2014; Peralta y cols., 
2014), se ha cuestionado que los síntomas negativos primarios y secundarios 
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puedan ser distinguidos de manera fiable, en especial en evaluaciones 
transversales (Miller y Tandon, 2001). 
Sustratos neurales 
El conocimiento acerca de la fisiopatología de los síntomas negativos tiene un 
evidente interés a nivel teórico, pero también una importancia crucial a la hora de 
buscar abordajes terapéuticos eficaces para su tratamiento. Siguiendo la hipótesis 
dopaminérgica de la esquizofrenia, tradicionalmente se ha considerado que los 
síntomas negativos se relacionaban con una hipodopaminergia a nivel prefrontal 
(Weinberger, 1987). Sin embargo, la investigación acerca de las bases 
neurobiológicas de la esquizofrenia llevada a cabo en las últimas décadas 
utilizando modelos animales, así como estudios neurofisiológicos, neuroquímicos, 
neuropatológicos, de neuroimagen estructural y funcional, ponen de manifiesto 
que los sustratos neurales de los síntomas negativos son complejos, e implican 
múltiples estructuras y conexiones cerebrales y numerosos sistemas de 
neurotransmisión (Miller y Tandon, 2001; Keshavan y cols., 2008; Goghari y cols., 
2010; Boutros y cols., 2014; Zhang y cols., 2015). 
Así, los estudios realizados en los últimos años acerca de las bases neurales de los 
síntomas negativos sugieren como alteraciones principales una disfunción de los 
circuitos frontocorticotemporales y cortioestriatales, a lo que se añadiría la 
implicación de las cortezas insular y parietal, la amígdala y el tálamo (Millan y cols., 
2014). Los estudios de neuroimagen han encontrado que los negativos son los 
síntomas de la esquizofrenia más relacionados con alteraciones cerebrales 
estructurales (Koutsouleris y cols., 2008), y que se asocian también con 
alteraciones funcionales (Volkow y cols., 1987; Wolkin y cols., 1992; Potkin y cols., 
2002; Gruber y cols., 2014). A nivel celular, la fisiopatología de los síntomas 
negativos parece implicar especialmente alteraciones GABAérgicas, 
glutamatérgicas, dopaminérgicas, y también oxitocinérgicas, endocannabinérgicas, 
serotoninérgicas y opioides (Millan y cols., 2014). 
Aunque el avance en el conocimiento ha sido notable en las últimas décadas, los 
progresos en este campo son complejos, y los trabajos que investigan las bases 
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neurobiológicas de los síntomas negativos a menudo han encontrado hallazgos 
contradictorios. Esto puede explicarse en gran medida por la heterogeneidad entre 
los diferentes estudios en relación a diversas cuestiones metodológicas como el 
tipo de pacientes estudiado (situación clínica o fase de la enfermedad, tratamiento 
farmacológico, clasificación como síndrome deficitario…), las definiciones y los 
instrumentos de medida utilizados para evaluar los síntomas negativos, o el diseño 
del trabajo. Sin embargo, también se han planteado cuestiones más nucleares que 
podrían contribuir a explicar esos resultados contradictorios, por ejemplo si las 
alteraciones observadas reflejan la fisiopatología que causa los síntomas negativos 
o son compensaciones secundarias a éstos, si los mecanismos que producen y los 
que mantienen los síntomas negativos son los mismos o no, o si son diferentes las 
bases que subyacen a distintos tipos de síntomas negativos (Miller y Tandon, 
2001). En este sentido, se plantea que aunque posiblemente compartan ciertos 
sustratos comunes, los mecanismos subyacentes a los distintos síntomas negativos 
serán diferentes (Millan y cols., 2014).  
Instrumentos de medida 
A lo largo de las últimas décadas se han utilizado diferentes instrumentos para 
medir los síntomas negativos de la esquizofrenia. Los primeros y más extendidos 
fueron la ya mencionada SANS (Andreasen, 1982; Andreasen, 1984) y la subescala 
negativa de la Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) (Kay y cols., 1987). 
Tras su descripción del síndrome deficitario, el grupo de Carpenter desarrolló la 
Schedule for the Deficit Syndrome (SDS), un instrumento para evaluar de manera 
específica los síntomas negativos primarios y persistentes (Kirkpatrick y cols., 
1989). Casi 20 años después, en las primeras reuniones para desarrollar un 
consenso sobre síntomas negativos llevadas a cabo por la iniciativa MATRICS del 
NIMH, se apoyó el uso de la SANS y la PANSS para evaluar síntomas negativos en 
pacientes con esquizofrenia (Kirkpatrick y cols., 2006). En relación a la PANSS, 
posteriormente se ha recomendado el uso de un factor negativo de la escala 
derivado de análisis factoriales, en lugar de los ítems de la subescala negativa 
original (Marder y cols., 2011).  
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Al igual que en el caso de la evaluación cognitiva, los instrumentos utilizados para 
medir los síntomas negativos son de gran relevancia a la hora de extraer 
conclusiones robustas. Así, en un metaanálisis sobre la evolución longitudinal de 
estos síntomas (Savill y cols., 2015) se encontró que el instrumento utilizado para 
evaluarlos fue uno de los principales factores que influía en los cambios 
observados en los síntomas negativos a lo largo del tiempo. 
Curso  
El curso de los síntomas negativos es otro aspecto de la esquizofrenia que a día de 
hoy no se conoce por completo. Se trata de un asunto complejo, ya que lo que 
denominamos “síntomas negativos” probablemente incluya síntomas de distinta 
naturaleza  Así, además de la distinción entre “primarios” y “secundarios”, desde 
una perspectiva longitudinal se han descrito los síntomas negativos premórbidos 
(antes de la aparición de los primeros síntomas positivos) (Demjaha y cols., 2012; 
Hovington y cols., 2012; Fusar-Poli y cols., 2013), los agudos, transitorios o no 
persistentes (que aparecen durante los episodios de descompensación psicótica, y 
que posiblemente serían secundarios a los síntomas positivos o a los efectos del 
tratamiento), y los crónicos o persistentes (que estarían presentes también en 
fases de estabilidad psicopatológica). Evidentemente esto plantea la posibilidad de 
que la evolución de estos diversos tipos de síntomas negativos a lo largo del curso 
del trastorno no sea homogénea, ya que los mecanismos subyacentes, aunque 
puedan compartir una base común, no serán idénticos (Miller y Tandon, 2001).  
Aunque el ya mencionado metaanálisis sobre la evolución longitudinal de los 
síntomas negativos señala que parecen mejorar parcialmente con diferentes 
intervenciones (Savill y cols., 2015), los estudios de seguimiento generalmente 
señalan que estos síntomas están presentes desde el inicio de la enfermedad y que, 
aunque pueden fluctuar en gravedad a lo largo de la evolución, tienden a ser 
persistentes (Evensen y cols., 2012; Ventura y cols., 2015). Así, se ha descrito que 
los pacientes con esquizofrenia presentan una elevada prevalencia de síntomas 
negativos, de los que una proporción importante son persistentes a lo largo del 
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tiempo (Bobes y cols., 2010), incluso ya desde el primer episodio psicótico 
(Galderisi y cols., 2013). 
Implicaciones pronósticas y funcionales 
La relevancia de los síntomas negativos es consecuencia fundamentalmente de su 
gran impacto en la funcionalidad y por tanto en el pronóstico de los pacientes, que 
supera incluso el producido por los síntomas positivos. Un número importante de 
estudios señala que los síntomas negativos son una variable predictora del déficit 
funcional de pacientes con esquizofrenia (McGlashan y Fenton, 1992; Bowie y cols., 
2006; Bobes y cols., 2010; Hunter y Barry, 2012; Rabinowitz y cols., 2012), e 
incluso en pacientes con primeros episodios psicóticos se ha encontrado que los 
síntomas negativos presentados al inicio de la enfermedad predicen el 
funcionamiento al cabo de meses o años (Ho y cols., 1998; Ventura y cols., 2015). 
Algunos autores han llegado a plantear que los síntomas negativos y sus bases 
fisiopatológicas podrían impulsar la progresión desde el estado prodrómico a la 
psicosis franca. En este sentido, se ha propuesto que además de aliviar malestar, el 
actuar de manera temprana sobre los síntomas negativos en personas con un 
riesgo elevado de desarrollar psicosis podría potencialmente prevenir una 
transición a la esquizofrenia (Fusar-Poli y cols., 2013; Millan y cols., 2014).  
Dada su relevancia de cara al pronóstico de los pacientes, se han ensayado 
múltiples estrategias terapéuticas para abordar los síntomas negativos en la 
esquizofrenia. Si bien algunas intervenciones farmacológicas y psicosociales 
podrían producir cierta mejoría en los síntomas negativos, ésta no parece ser de 
una magnitud suficiente como para ser clínicamente relevante (Fusar-Poli y cols., 
2015). Por otra parte, hay trabajos que señalan que una vez aparece el trastorno, 
cuanto antes se inicie el tratamiento menos probable es la progresión en la 
gravedad de los síntomas negativos a lo largo del curso de la enfermedad 
(Waddington y cols., 1995; Melle y cols., 2008). Así, los esfuerzos para intervenir 
de manera temprana en las fases iniciales de la esquizofrenia pueden constituir 
una estrategia fundamental no sólo terapéutica, sino preventiva de discapacidad 
futura.  
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RELACIÓN ENTRE COGNICIÓN Y SÍNTOMAS 
NEGATIVOS 
Se puede identificar que los síntomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia 
presentan algunos rasgos similares: se consideran nucleares en el trastorno, 
comienzan antes de la aparición de los síntomas positivos y son básicamente 
independientes de los mismos, habitualmente son persistentes en el tiempo, han 
mostrado escasa respuesta a los tratamientos antipsicóticos de los que 
disponemos actualmente, y están muy ligados al pronóstico y funcionamiento de 
los pacientes (Bowie y cols., 2006; Harvey y cols., 2006; Murphy y cols., 2006; 
Buckley y Stahl, 2007; Bowie y cols., 2008; Leifker y cols., 2009; Shamsi y cols., 
2011; Vesterager y cols., 2012; Choi y cols., 2013; Keefe, 2014; Strassnig y cols., 
2015; Ventura y cols., 2015).  
La relación entre estos dos tipos de síntomas se ha investigado en varios trabajos, 
fundamentalmente de diseño transversal. La mayoría de estudios encuentra cierta 
relación entre ambos, en el sentido de que aquellos pacientes con más disfunción 
cognitiva presentarían también más síntomas negativos (Addington y cols., 1991; 
Liddle y Morris, 1991; Berman y cols., 1997; Voruganti y cols., 1997; Basso y cols., 
1998; Gold y cols., 1999; O'Leary y cols., 2000; Moritz y cols., 2001; Brazo y cols., 
2002; Sanfilipo y cols., 2002; Ihara y cols., 2003; Bozikas y cols., 2004; Heydebrand 
y cols., 2004), si bien algunos autores no encuentran una asociación entre estos 
dos tipos de síntomas (Himelhoch y cols., 1996; Collins y cols., 1997; Rund, 1998; 
Daban y cols., 2002; Minzenberg y cols., 2003; Lucas y cols., 2004; Bell y Mishara, 
2006). Los metaanálisis realizados en este sentido han señalado una relación débil, 
al describir correlaciones de pequeñas a moderadas entre los síntomas negativos y 
la cognición (Nieuwenstein y cols., 2001; Dibben y cols., 2009; Dominguez y cols., 
2009; Ventura y cols., 2009). Sin embargo, un trabajo metaanalítico más reciente 
sobre la cognición en esquizofrenia, que únicamente incluyó estudios que 
evaluaban al menos 3 dominios cognitivos para poder estudiar la disfunción 
cognitiva de manera más global, no encontró una relación entre la cognición y los 
síntomas negativos (Schaefer y cols., 2013). Desde una perspectiva longitudinal, 
también hay trabajos que apuntan a que apenas habría relación entre el cambio en 
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los síntomas negativos y el cambio en la neurocognición en pacientes con 
esquizofrenia a lo largo del tiempo (Hughes y cols., 2003; Bell y Mishara, 2006). En 
cualquier caso, y aunque algunos autores defienden que el grado de solapamiento 
entre ambos dominios sintomáticos sería de hasta el 20% (Foussias y cols., 2014), 
la relación entre cognición y síntomas negativos es difícil de estudiar dada la ya 
mencionada heterogeneidad de definiciones e instrumentos de medida utilizados 
para evaluar ambos dominios. Determinados síntomas negativos podrían 
solaparse con el funcionamiento cognitivo, y algunas escalas de síntomas negativos 
contienen ítems que en realidad evalúan más bien aspectos cognitivos (Malaspina 
y cols., 2014). Clínicamente ambos tipos de síntomas pueden ser difíciles de 
separar, y sus relaciones parecen bidireccionales; por ejemplo, los déficits en 
memoria o cognición social podrían contribuir a la asociabilidad de los pacientes, y 
la abulia podría condicionar un peor rendimiento en las tareas cognitivas (Millan y 
cols., 2014). Los síntomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia se han 
descrito como separables pero no independientes conceptualmente, y se han 
propuesto modelos de esta relación en los que los síntomas negativos y cognitivos 
tendrían etiologías comunes, definiciones o medidas que se solapan, o 
correlaciones con resultados posteriores compartidas (Harvey y cols., 2006). La 
complejidad de la relación entre ambos dominios sintomáticos se ve reflejada en 
los resultados de un trabajo que utilizando modelos de regresión encontró que las 
relaciones entre los síntomas negativos y la cognición eran de dos tipos diferentes, 
tanto lineales como cuadráticas (Kravariti y cols., 2012). Los autores interpretaron 
estos hallazgos como indicativos de que los síntomas negativos no constituyen un 
constructo unitario, sino que estarían compuestos por distintos aspectos que 
tendrían relaciones diferenciales con la sintomatología cognitiva, produciendo 
asociaciones no lineales en su modelo de regresión. 
El profundizar en el conocimiento acerca de la relación entre los síntomas 
negativos y cognitivos tiene importancia no sólo a nivel teórico, sino también 
aplicaciones prácticas, por ejemplo, a la hora de desarrollar tratamientos 
específicos para la cognición o para los síntomas negativos (Goff, 2013). En este 
sentido, la Food and Drug Administration (FDA) de EEUU ha planteado que para 
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aprobar un medicamento para tratar específicamente los síntomas negativos, éstos 
deben ser fenomenológicamente diferentes de otros síntomas de la esquizofrenia, 
y en concreto no solaparse con los déficits cognitivos (Laughren y Levin, 2006). Del 
mismo modo, a la hora de diseñar programas dirigidos a la rehabilitación 
neurocognitiva o a mejorar la cognición social, sería de gran trascendencia conocer 
de antemano de qué manera la clínica negativa puede tener un impacto sobre los 
síntomas cognitivos del paciente y sobre el proceso rehabilitador, y, por otro lado, 
si esta sintomatología negativa podría beneficiarse de algunos aspectos de dicho 
programa de rehabilitación cognitiva. 
Así pues, dada la trascendencia pronóstica de la cognición y los síntomas negativos 
en la esquizofrenia y los hallazgos contradictorios descritos en la literatura acerca 
de su asociación, en la presente tesis se propuso estudiar la relación entre ambos 
tipos de síntomas y los factores que influyen en la misma. 
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HIPÓTESIS Y OBJETIVOS 
HIPÓTESIS 
Hipótesis principal:  
 Existe una relación entre cognición y síntomas negativos en la 
esquizofrenia, de manera que los pacientes con más disfunción cognitiva 
presentarán más síntomas negativos 
Hipótesis secundarias:  
 La relación entre cognición y síntomas negativos se verá influenciada por 
factores clínicos y evolutivos  
 La relación observada entre cognición y síntomas negativos se verá 
influenciada por factores de tipo metodológico como los instrumentos de 
medida utilizados 
OBJETIVOS 
Objetivo general: 
 Estudiar la relación entre cognición y síntomas negativos en pacientes con 
esquizofrenia 
Objetivos específicos: 
 Determinar si el antecedente de trastorno por uso de sustancias influye en 
la relación entre cognición y síntomas negativos  
 Determinar si el momento evolutivo de la enfermedad influye en la relación 
entre cognición y síntomas negativos 
 Llevar a cabo la obtención de datos normativos y estandarización de la 
batería de evaluación cognitiva de consenso MCCB en España 
 Estudiar las dimensiones de síntomas de la escala PANSS derivadas de un 
modelo factorial  
 Investigar la relación entre cognición evaluada mediante la MCCB y 
síntomas negativos evaluados mediante el factor negativo de la PANSS 
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MARCO CONTEXTUAL DE LA TESIS 
A partir de su amplia trayectoria en investigación básica y clínica en los trastornos 
psicóticos, el Profesor Tomás Palomo creó en el Servicio de Psiquiatría del Hospital 
Universitario 12 de Octubre las bases para desarrollar una actividad de investigación 
en psicosis que ha ido creciendo a lo largo de los años. En 2003 se constituye en el 
Servicio de Psiquiatría del Hospital Universitario 12 de Octubre/ Área 11 de Madrid el 
grupo Psychosis and Addictions Research Group (PARG), integrado por psiquiatras y 
psicólogos del Servicio con interés por la investigación clínica en psicosis y adicciones. 
Posteriormente también se incluyó a profesionales que, trabajando fuera del Servicio, 
participaron activamente en la investigación desarrollada por el grupo. 
El Dr. Roberto Rodríguez-Jiménez inició su actividad en investigación clínica en el 
campo de las adicciones y la cognición, obteniendo el doctorado en 2004 por su tesis 
“Neuropsicología en jugadores patológicos: estudio de la impulsividad y la atención”  
Posteriormente, su actividad clínica le llevó a tratar fundamentalmente pacientes con 
patología dual, en especial aquellos con comorbilidad de esquizofrenia y trastornos 
adictivos. En este contexto, puso en marcha una serie de trabajos para investigar la 
influencia del trastorno adictivo en la cognición de pacientes con esquizofrenia. En el 
primero de ellos (Rodriguez-Jimenez y cols., 2008), realizado con una muestra de 
113 pacientes varones, se encontró que en aquellos sin antecedentes de trastorno por 
uso de sustancias la sintomatología negativa se relacionaba con la función ejecutiva 
evaluada mediante el WCST, mientras que esto no sucedía en pacientes con 
antecedente de trastorno por uso de sustancias. Ante estos hallazgos, se planteó un 
trabajo más amplio que se llevó a cabo con una muestra de más de 200 pacientes 
reclutados por el PARG, estudiados mediante una batería de pruebas para evaluar 
funciones ejecutivas. Este estudio supone el inicio de la presente tesis doctoral, ya que 
a raíz del mismo, al final de mi residencia en el Servicio de Psiquiatría del Hospital 
Universitario 12 de Octubre, planteé comenzar una línea de investigación acerca de la 
relación entre la sintomatología negativa y cognitiva en la esquizofrenia, y los factores 
que influyen en la misma. 
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PRIMER ARTÍCULO: Executive function in 
schizophrenia: Influence of substance use 
disorder history  
Objetivo: “Determinar si el antecedente de trastorno por 
uso de sustancias influye en la relación entre cognición y 
síntomas negativos” 
La primera fase de esta tesis tenía el objetivo de investigar la posible influencia de 
factores clínicos en la relación entre cognición y síntomas negativos. Entre los factores 
clínicos, el trastorno por uso de sustancias se considera de gran relevancia en la 
esquizofrenia debido tanto a su elevada prevalencia (hasta la mitad de los pacientes 
con esquizofrenia presenta un trastorno por uso de sustancias, excluyendo cafeína y 
nicotina, a lo largo de su vida), como a su impacto negativo sobre el pronóstico de los 
pacientes (Regier y cols., 1990; Margolese y cols., 2004). En base a un estudio previo 
de nuestro grupo sobre psicopatología y función ejecutiva en pacientes con 
esquizofrenia con y sin antecedentes de trastorno por uso de sustancias (Rodriguez-
Jimenez y cols., 2008), se decidió investigar la importancia de dicho antecedente para 
la relación entre cognición y síntomas negativos.  
Así, se realizó un estudio con una muestra final de 203 pacientes con esquizofrenia 
clínicamente estables. Como medida de psicopatología se empleó la PANSS, y para 
evaluar la función ejecutiva se calculó un índice cognitivo compuesto en base a las 
puntuaciones en el Wisconsin Card Sorting Test (WCST), Trail Making Test (TMT) y 
Stroop Colour and Word Test. Mediante análisis de regresión se estudió la relación 
entre diferentes variables clínicas, incluyendo los síntomas negativos, y el rendimiento 
ejecutivo de estos pacientes. Posteriormente se dividió la muestra en función de la 
presencia o ausencia de antecedentes personales de trastornos por uso de sustancias 
para determinar si estas relaciones se mantenían tras la estratificación. 
Este trabajo, publicado en la revista Schizophrenia Research con el título Executive 
function in schizophrenia: Influence of substance use disorder history en el año 
2010 (Rodriguez-Jimenez y cols., 2010), aparece a continuación. 
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Cognitive function in schizophrenia has been associated with different sociodemographic and
clinical variables. Substance use disorder (SUD) history has also been associated with cognition
in schizophrenia; however, contradictory results have been found regarding its inﬂuence on
cognitive function. Our aim was to study the relationship between executive function and a)
age, b) duration of illness, c) number of psychotic episodes, d) positive symptoms, and e)
negative symptoms, in a sample of schizophrenic patients, and secondly to studywhether these
relationships persisted after stratiﬁcation of the sample according to the presence or absence of
SUD history. A ﬁnal sample of 203 schizophrenic patients were evaluated for psychotic
symptoms using the PANSS, and assessed using a neuropsychological battery to calculate a
composite executive function score. Linear regression analyses were performed, with this
executive score as the dependent variable, and age, duration of illness, number of psychotic
episodes, positive PANSS score and negative PANSS score as independent variables. For the
total sample, the regression model showed three variables to be signiﬁcant predictors of the
executive score: age (p=0.004), number of episodes (p=0.027), and PANSS negative score
(p=0.003). However, once the sample was stratiﬁed, the regression model showed age
(p=0.011) and number of episodes (p=0.011) to be predictor variables for the executive
score in the group of schizophrenic patients with SUD history, while age (p=0.028) and PANSS
negative score (p=0.006) were predictors in the group of schizophrenic patients without such
history. These ﬁndings highlight the importance of considering SUD history in studies of
cognitive function in schizophrenia.
© 2009 Elsevier B.V. All rights reserved.
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1. Introduction
From the ﬁrst conceptualizations of the disorder, cognitive
dysfunction has been considered a fundamental characteristic
of schizophrenia (Kraepelin, 1919; Bleuler, 1950). This
cognitive deﬁcit has not only been described in schizophrenic
patients with a long duration of illness, but also in those with
a ﬁrst psychotic episode, as well as in antipsychotic-naïve
patients (Addington et al., 2003; Albus et al., 1996; Mohamed
et al., 1999; Saykin et al., 1994; Torrey, 2002). The cognitive
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Así pues, este estudio encontró que en la muestra completa de pacientes con 
esquizofrenia, la edad, el número de episodios psicóticos previos y la 
sintomatología negativa estaban relacionadas con el funcionamiento ejecutivo. Sin 
embargo, al dividir la muestra, las variables que se asociaban con la función 
ejecutiva eran la edad y el número de episodios en el grupo con antecedentes de 
trastorno por uso de sustancias, y la edad y  los síntomas negativos en el grupo de 
pacientes sin dicho antecedente. 
En conclusión, se encontró que el antecedente de trastorno por uso de sustancias 
influía en la relación entre función ejecutiva y síntomas negativos, de tal forma que 
los síntomas negativos se asociaban con el funcionamiento cognitivo solamente en 
aquellos pacientes sin antecedentes de trastorno por uso de sustancias.  
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SEGUNDO ARTÍCULO: Negative Symptoms 
and Executive Function in Schizophrenia: 
Does Their Relationship Change with 
Illness Duration? 
Objetivo: “Determinar si el momento evolutivo de la 
enfermedad influye en la relación entre cognición y 
síntomas negativos” 
En base a los modelos de staging en la esquizofrenia (Fava y Kellner, 1993; Archer 
y cols., 2010; McGorry, 2010) que plantean que a lo largo de la enfermedad se 
producen cambios clínicos y fisiopatológicos (Wood y cols., 2011; Davis y cols., 
2014; McGorry y cols., 2014), la segunda fase del trabajo se propuso explorar la 
posible influencia de otro factor en la relación entre cognición y síntomas 
negativos: el momento evolutivo de la enfermedad.  
Para ello se analizó la relación entre síntomas negativos medidos con la escala 
negativa de la PANSS y función ejecutiva medida con el Wisconsin Card Sorting Test 
(WCST) en una muestra de pacientes con esquizofrenia entre los 18 y los 60 años, 
clasificados en 3 grupos en función de la duración de su enfermedad: hasta 5 años 
(corta duración), entre 6 y 20 años (duración intermedia), y más de 20 años (larga 
duración). 
El trabajo fue publicado en la revista Psychopathology en el año 2013 con el título 
Negative Symptoms and Executive Function in Schizophrenia: Does Their 
Relationship Change with Illness Duration? (Bagney y cols., 2013).  
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negative symptoms and WCST performance as assessed by 
the number of completed categories in all 3 groups. How-
ever, differences were found according to the duration of 
schizophrenia. For patients in the short duration group, neg-
ative symptoms correlated with WCST nonperseverative er-
rors, but for those in the long duration group the correlation 
was with perseverative errors.  Conclusion: We found a dif-
ferential relationship between negative and cognitive symp-
toms in different stages of schizophrenia. Illness duration 
should be considered when studying the relationship be-
tween negative symptoms and cognition. 
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Así pues, en este trabajo se encontró una correlación de magnitud moderada entre 
ambos tipos de síntomas, pero el perfil de esta relación era diferente en función de 
los años de evolución de la esquizofrenia: en pacientes con un trastorno de corta 
duración, los síntomas negativos se relacionaban con los errores no perseverativos 
del WCST, mientras que en aquellos con esquizofrenia de larga evolución la 
correlación se producía con los errores perseverativos.  
En conclusión, se encontró que el tiempo de evolución de la esquizofrenia influía 
en la relación entre los síntomas negativos y cognitivos, de manera que los 
síntomas negativos se asociaban con diferentes aspectos de la función ejecutiva 
dependiendo del momento evolutivo del trastorno. 
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TERCER ARTÍCULO: The MATRICS 
Consensus Cognitive Battery (MCCB): Co-
norming and standardization in Spain 
Objetivo: “Llevar a cabo la obtención de datos normativos 
y estandarización de la batería de evaluación cognitiva de 
consenso MCCB en España” 
En estos primeros trabajos se habían utilizado pruebas de función ejecutiva 
(WCST, Stroop Colour and Word Test, TMT) para estudiar la cognición. Para poder 
evaluar el funcionamiento cognitivo de forma más completa, se propuso utilizar 
una batería de consenso recién desarrollada por el NIMH, la MATRICS Consensus 
Cognitive Battery (MCCB). En aquel momento no se disponía de datos normativos 
para población española. Así pues, el objetivo del tercer trabajo fue llevar a cabo la 
obtención de datos normativos y estandarización de la MCCB en España. Para ello 
se contactó con los doctores Michael Green, Robert Kern y Keith Nuechterlein del 
Comité de Neurocognición de la iniciativa MATRICS, y se puso en marcha una 
colaboración que llevó a nuestro grupo a coordinar la obtención de datos 
normativos y estandarización de la batería en población española, realizada de 
manera colaborativa entre nuestro grupo en Madrid, el equipo del Dr. Santos en 
Cuenca, y el del Dr. Lobo en Zaragoza. Los resultados de este proyecto fueron 
publicados en 2012 en la revista Schizophrenia Research con el título The MATRICS 
Consensus Cognitive Battery (MCCB): Co-norming and standardization in Spain 
(Rodriguez-Jimenez y cols., 2012a). 
  
The MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB): Co-norming and
standardization in Spain
R. Rodriguez-Jimenez a,b,⁎, A. Bagney a,b, C. Garcia-Navarro a,b, A.I. Aparicio c, R. Lopez-Anton b,
M. Moreno-Ortega a, M.A. Jimenez-Arriero a,b, J.L. Santos c, A. Lobo b,d, R.S. Kern e,f, M.F. Green e,f,
K.H. Nuechterlein e,g, T. Palomo a,b
a Department of Psychiatry, Instituto de Investigación Hospital 12 de Octubre, Madrid, Spain
b Centro de Investigación Biomédica en Red de Salud Mental (CIBERSAM), Spain
c Department of Psychiatry, Hospital Virgen de La Luz, Cuenca, Spain
d Department of Psychiatry, Hospital Clínico Universitario and Universidad de Zaragoza, Zaragoza, Spain
e Semel Institute for Neuroscience and Human Behavior, David Geffen School of Medicine at UCLA, Los Angeles, USA
f VA Greater Los Angeles Healthcare System, Los Angeles, USA
g Department of Psychology, UCLA, Los Angeles, USA
a b s t r a c ta r t i c l e i n f o
Article history:
Received 5 August 2011
Received in revised form 19 November 2011
Accepted 28 November 2011
Available online 20 December 2011
Keywords:
Schizophrenia
Cognition
MATRICS
MCCB
The MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB), developed by the National Institute of Mental Health
(NIMH) Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia (MATRICS) initiative,
has been recommended as the standard battery for clinical trials of cognition-enhancing interventions for
schizophrenia. Normative data for the MCCB has been previously obtained in the U.S. Extrapolation of
these normative data to different countries may be problematic due to the translation of the different tests,
as well as potential cultural inﬂuences. We present the process of obtaining normative data for the MCCB
in Spain with administration of the battery to a general community standardization sample. In addition,
we examine the inﬂuence of age, gender, and educational level on test performance. TheMCCBwas administered
to a total sample of 210 healthy volunteers, at three Spanish sites. For each site, recruitment of the sample was
stratiﬁed according to age, gender, and educational level. Our ﬁndings indicate signiﬁcant age, gender, and edu-
cation effects on the normative data for the MCCB in Spain, which are comparable to those effects described for
the original standardized English version in the U.S. The fact that the normative data are comparable, and that
the variables age, gender, and education have a similar inﬂuence on performance, supports the robustness of
the MCCB for use in different countries.
© 2011 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
The existence of cognitive impairment in schizophrenia, already a
central feature in Kraepelin's original concept of dementia praecox
(Kraepelin, 1919), is nowadays well accepted and documented
(Heinrichs and Zakzanis, 1998; Bowie and Harvey, 2005). Cognitive
dysfunction is considered to be a core component of schizophrenia
(Elvevåg and Goldberg, 2000) that is already present at the time of
the ﬁrst psychotic episode (Galderisi et al., 2009; Mesholam-Gately
et al., 2009). Despite the fact that cognitive impairment is considered
to be one of the main factors inﬂuencing community functioning and
prognosis in schizophrenia (Green et al., 2000, 2004; Bowie et al.,
2008; Jabben et al., 2010; Fett et al., 2011), the existing therapeutic
options have not shown the desired impact on cognition. Thus,
there is a growing interest in the ﬁeld in developing medications
with potential efﬁcacy for improving cognitive deﬁcits in schizophre-
nia. Only limited existing evidence supports cognition-enhancing
agents for schizophrenia (Galletly, 2009; Barch, 2010), and the studies
that do exist are difﬁcult to compare because they investigated different
cognitive domains and used differentmeasurement approaches to eval-
uate cognitive function. This lack of standardization has been a serious
limitation for drawing conclusions across studies for novel therapeutic
options for cognitive dysfunction in schizophrenia (Nuechterlein et al.,
2008).
One of the primary goals of the NIMH contract, Measurement and
Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(MATRICS), was to develop a consensus cognitive battery for use in
clinical trials to address the measurement obstacle in this area of
drug discovery. After a ﬁrst phase of the MATRICS initiative in which
seven cognitive domains were selected (Nuechterlein et al., 2004), the
MATRICS Consensus Cognitive Battery (MCCB)was developed. This battery
includes ten neuropsychological tests selected to be optimal for
Schizophrenia Research 134 (2012) 279–284
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Así, el resultado de este trabajo es que en la actualidad se dispone de unos datos 
normativos y una estandarización de la MCCB en población española. Esto hace 
posible el uso de esta importante batería cognitiva en estudios de cognición en 
esquizofrenia desarrollados en nuestro país. 
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CUARTO ARTÍCULO: Cognition and the 
five-factor model of the Positive and 
Negative Syndrome Scale in 
schizophrenia 
Objetivo: “Estudiar las dimensiones de síntomas de la 
escala PANSS derivadas de un modelo factorial” 
En cuanto al instrumento de medida de los síntomas negativos, aunque en los trabajos 
previos de nuestro grupo se había utilizado la PANSS negativa en su forma original, 
posteriormente se planteó que los modelos surgidos de análisis factoriales realizados 
desde la publicación de la escala podrían ser más adecuados (Marder y cols., 2011). 
Los modelos de 5 factores son los que se han replicado con más frecuencia, y 
habitualmente cuentan con un “factor cognitivo” (en ocasiones también denominado 
“desorganización”) que contiene algunos ítems que estaban incluidos en la escala 
negativa original. Así pues, nos planteamos que para el estudio de la relación entre 
síntomas negativos y cognición podría ser más apropiado utilizar un “factor negativo” 
derivado de análisis factoriales de la PANSS, en lugar de la subescala negativa. Esto 
llevó al cuarto trabajo, que tenía el objetivo de estudiar las dimensiones de síntomas 
de la esquizofrenia derivadas de un modelo factorial de la PANSS.  
Tras una revisión de la literatura, entre todas las soluciones factoriales publicadas se 
decidió estudiar el modelo de consenso que había sido recientemente propuesto por 
los investigadores del NIMH Wallwork y cols. (2012). Con una muestra de 201 
pacientes con esquizofrenia, se realizó un análisis factorial confirmatorio del modelo 
propuesto. Además, se llevó a cabo un análisis de regresión para estudiar la relación 
de los factores derivados de este modelo con la función ejecutiva evaluada mediante el 
WCST.  
Los resultados de este trabajo se publicaron en la revista Schizophrenia Research con 
el título Cognition and the five-factor model of the Positive and Negative Syndrome 
Scale in schizophrenia en el año 2013 (Rodriguez-Jimenez y cols., 2013). 
Cognition and the ﬁve-factor model of the Positive and Negative Syndrome
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Different exploratory and conﬁrmatory factorial analyses of the Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS)
have found a number of factors other than the original positive, negative, and general psychopathology. Based on
a review of previous studies and using conﬁrmatory factor analyses (CFA), Wallwork et al. (Schizophr Res 2012;
137: 246–250) have recently proposed a consensus ﬁve-factor structure of the PANSS. This solution includes a
cognitive factor which could be a useful measure of cognition in schizophrenia. Our objectives were 1) to
study the psychometric properties (factorial structure and reliability) of this consensus ﬁve-factor model of
the PANSS, and 2) to study the relationship between executive performance assessed using the Wisconsin
Card Sorting Test (WCST) and the proposed PANSS consensus cognitive factor (composed by items
P2-N5-G11). This cross-sectional study included a ﬁnal sample of 201 Spanish outpatients diagnosed with
schizophrenia. For our ﬁrst objective, CFAwas performed and Cronbach's alphas of the ﬁve factors were calculat-
ed; for the second objective, sequential linear regression analyses were used. The results of the CFA showed ac-
ceptable ﬁt indices (NNFI=0.94, CFI=0.95, RMSEA=0.08). Cronbach's alphas of the ﬁve factorswere adequate.
Regression analyses showed that this ﬁve-factor model of the PANSS explainedmore of theWCST variance than
the classical three-factor model. Moreover, higher cognitive factor scores were associatedwith worseWCST per-
formance. These results supporting its factorial structure and reliability provide robustness to this consensus
PANSS ﬁve-factormodel, and indicate someusefulness of the cognitive factor in the clinical assessment of schizo-
phrenic patients.
© 2012 Elsevier B.V. All rights reserved.
1. Introduction
Already from the earlier descriptions of schizophrenia, cognitive def-
icits have been considered to be a core symptom of the disorder
(Kraepelin, 1919; Bleuler, 1950). Cognitive impairments have been
found not only in chronic schizophrenic patients (Reichenberg, 2010),
but also in those with a ﬁrst psychotic episode (Albus et al, 1996;
Mohamed et al., 1999; Addington et al., 2003), patients in clinical remis-
sion (Asarnow and MacCrimmon, 1978; Nuechterlein et al., 1992),
neuroleptic-naïve patients (Saykin et al., 1994; Torrey, 2002), and even
in subjects at high risk for developing psychosis (Erlenmeyer-Kimling
and Cornblatt, 1978; Nuechterlein, 1983; Cornblatt et al., 1992) and in
healthy siblings of schizophrenic patients (Kuha et al., 2007). This cogni-
tive deﬁcit has considerable relevance regarding prognosis, since it has
been shown to be an important predictor of functioning in schizophrenia
(Green, 1996; Velligan et al., 1997; Harvey et al., 1998; Green et al, 2000;
Bowie and Harvey, 2005; Bowie et al., 2006, 2008).
Among the cognitive functions that have been shown to be
impaired in schizophrenic patients, executive functions may be of
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Así pues, los resultados del análisis factorial confirmatorio apoyaron el modelo 
factorial de Wallwork. Además, mediante el análisis de regresión se encontró que 
aunque la función ejecutiva estaba relacionada con la subescala negativa clásica de 
la PANSS, al emplear el modelo de 5 factores era el factor cognitivo, y no el 
negativo, el que se asociaba con la función ejecutiva. 
Por lo tanto, los resultados de este cuarto trabajo apoyaron la consistencia y 
validez del modelo factorial de la PANSS, y apuntaron a que su uso aportaría 
ventajas a la hora de estudiar la relación entre sintomatología negativa y cognitiva 
en pacientes con esquizofrenia. 
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QUINTO ARTÍCULO:  Are negative 
symptoms really related to cognition in 
schizophrenia? 
Objetivo: “Investigar la relación entre cognición evaluada 
mediante la MCCB y síntomas negativos evaluados 
mediante el factor negativo de la PANSS” 
Así, en los trabajos previos se investigaron factores clínicos y evolutivos que 
influyen en la relación entre cognición y síntomas negativos, y se estudiaron 
instrumentos de consenso para la evaluación cognitiva (MCCB) y clínica (modelo 
factorial de la PANSS). Finalmente, y en base a los cuatro artículos ya publicados, 
se planteó un último trabajo con el objetivo de investigar la relación entre 
síntomas negativos y cognitivos de manera más precisa, utilizando dichos 
instrumentos. El estudio se llevó a cabo en 80 pacientes con esquizofrenia 
clínicamente estables, evaluados mediante la PANSS y la MCCB, y se emplearon 
análisis de correlación y de regresión para estudiar la relación entre 
funcionamiento cognitivo y psicopatología.  
Este trabajo ha sido aceptado en la revista Psychiatry Research, donde se publicará 
con el título Are negative symptoms really related to cognition in 
schizophrenia? (Bagney y cols., 2015). 
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Abstract	  	  Previous	   studies	   have	   generally	   found	   a	   relationship	   between	   negative	   and	  cognitive	   symptoms	   in	   schizophrenia.	   The	   present	   study	   investigated	   the	  relationship	  between	  the	  5	  PANSS	  factors	  of	  a	  recent	  consensus	  model	  developed	  by	  NIMH	   researchers,	   and	   cognitive	   performance	   as	   assessed	  with	   the	  MATRICS	  Consensus	   Cognitive	   Battery	   (MCCB)	   in	   80	   patients	   with	   schizophrenia	   using	  correlation	  and	  regression	  analyses.	  The	  PANSS	  Cognitive	  factor	  showed	  a	  small	  to	  moderate	   significant	   association	   with	   MCCB	   Speed	   of	   processing,	   Working	  memory,	   Verbal	   learning,	   the	   Neurocognitive	   composite	   score,	   and	   the	   Overall	  composite	  score.	  Notably,	  however,	  no	  relationship	  was	  found	  between	  the	  PANSS	  Negative	  factor	  and	  any	  of	  the	  MCCB	  scores.	  The	  Positive,	  Excited	  and	  Depressed	  factors	  also	  did	  not	  show	  associations	  with	  the	  MCCB.	  These	  results	  highlight	  the	  need	  for	  refined	  assessment	  instruments	  and	  support	  the	  relative	  independence	  of	  cognition	   from	  other	  domains	  of	  psychopathology,	   including	  negative	   symptoms,	  in	  patients	  with	  schizophrenia.	  	  
Keywords:	   schizophrenia;	   cognition;	   psychopathology;	   PANSS;	   MCCB;	   negative	  symptoms	  
Table	  1	  PANNS	   5-­‐factor	   model	   scores	   and	   standardized	   MCCB	   domain,	   neurocognitive	  composite	  and	  overall	  composite	  T-­‐scores	  for	  the	  sample.	  	  	  	  
Psychopathology:	  PANSS	  scores	   Mean	  (SD)	  PANNS	  Positive	  factor	  (items	  P1,	  P3,	  P5,	  G9)	   9.4	  (3.8)	  PANNS	  Negative	  factor	  (items	  N1,	  N2,	  N3,	  N4,	  N6,	  G7)	   16.9	  (6.6)	  PANNS	  Cognitive	  factor	  (items	  P2,	  N5,	  G11)	   8.6	  (3.4)	  PANNS	  Excited	  factor	  (items	  P4,	  P7,	  G8,	  G14)	   6.7	  (2.7)	  PANNS	  Depressed	  factor	  (items	  G2,	  G3,	  G6)	   7.5	  (2.6)	  
Cognition:	  MCCB	  T-­‐scores	   Mean	  (SD)	  Domain	  scores	   	  1.	  Speed	  of	  processing	   40.0	  	  (10.7)	  2.	  Attention/	  Vigilance	   41.0	  (10.0)	  3.	  Working	  memory	   40.6	  (12.1)	  4.	  Verbal	  learning	   36.0	  (13.4)	  5.	  Visual	  learning	   37.7	  (12.9)	  6.	  Reasoning	  and	  problem	  solving	   42.7	  (11.6)	  7.	  Social	  cognition	   40.8	  (12.3)	  Neurocognitive	  composite	  score	  	   36.0	  (12.4)	  Overall	  composite	  score	   35.2	  (12.6)	  	  PANSS:	  Positive	  and	  Negative	  Syndrome	  Scale	  MCCB:	  MATRICS	  Consensus	  Cognitive	  Battery	  SD:	  standard	  deviation	  	   	  
Table	  2	  
Partial	  correlations	  between	  the	  5	  PANSS	  factors	  and	  MCCB	  domain,	   neurocognitive	  composite	   and	   overall	   composite	   T-­‐scores	   (controlling	   for	   age,	   gender	   and	  
antipsychotic	  dose).	  
	  
	  
	  
	   PANSS	  Positive	  	  factor	   	   PANSS	  Negative	  factor	   	   PANSS	  Cognitive	  factor	   	  
PANSS	  Excited	  	  
factor	   	  
PANSS	  Depressed	  
factor	  
	   r	   p	   	   r	   p	   	   r	   p	   	   r	   p	   	   r	   p	  
Speed	  of	  processing	   0.084	   0.483	   	   -­‐0.125	   0.294	   	   -­‐0.244	   0.039	   	   0.063	   0.597	   	   0.006	   0.962	  
Attention/	  Vigilance	   -­‐0.065	   0.587	   	   -­‐0.112	   0.348	   	   -­‐0.266	   0.056	   	   0.164	   0.168	   	   0.107	   0.372	  
Working	  memory	   -­‐0.148	   0.216	   	   -­‐0.006	   0.962	   	   -­‐0.239	   0.043	   	   0.076	   0.525	   	   0.185	   0.119	  
Verbal	  learning	   -­‐0.072	   0.550	   	   -­‐0.230	   0.052	   	   -­‐0.316	   0.007	   	   0.002	   0.986	   	   -­‐0.112	   0.348	  
Visual	  learning	   0.055	   0.647	   	   -­‐0.093	   0.439	   	   -­‐0.206	   0.083	   	   0.213	   0.072	   	   -­‐0.015	   0.899	  
Reasoning	  and	  problem	  
solving	   -­‐0.001	   0.996	   	   -­‐0.106	   0.378	   	   -­‐0.192	   0.106	   	   0.083	   0.490	   	   -­‐0.077	   0.521	  
Social	  cognition	  score	   -­‐0.062	   0.607	   	   0.034	   0.778	   	   -­‐0.031	   0.795	   	   0.134	   0.260	   	   0.229	   0.053	  
Neurocognitive	  
composite	  score	   -­‐0.039	   0.748	   	   -­‐0.146	   0.220	   	   -­‐0.307	   0.009	   	   0.121	   0.311	   	   0.013	   0.911	  
Overall	  composite	  score	   -­‐0.043	   0.720	   	   -­‐0.127	   0.289	   	   -­‐0.289	   0.014	   	   0.138	   0.249	   	   0.057	   0.635	  
PANSS:	  Positive	  and	  Negative	  Syndrome	  Scale	  
MCCB:	  MATRICS	  Consensus	  Cognitive	  Battery	  
r:	  Pearson’s	  partial	  correlation	  coefficient	  
Displayed	  in	  bold	  are	  values	  reaching	  statistical	  significance	  (p<0.05).	  
	  	   	  
Table	  3	  Multiple	   linear	   regression	   models	   with	   the	   PANSS	   Cognitive	   factor	   as	   the	  dependent	   variable,	  MCCB	   scores	   as	   the	   independent	   variables,	   and	   age,	   gender	  and	  antipsychotic	  dose	  as	  covariates.	  	  
	  
PANSS	  Cognitive	  
factor	  
	   Age	  (years)	   	   Gender*	   	   Antipsychotic	  dose	   	  
Adjusted	  R2	  
	   β	   p	   	   β	   p	   	   β	   p	   	   β	   p	   	  
Overall	  composite	  
score	  
-­‐0.290	   0.014	   	   0.018	   0.879	   	   0.003	   0.978	   	   -­‐0.124	   0.292	   	   0.039	  
Neurocognitive	  
composite	  score	  
-­‐0.307	   0.009	   	   0.018	   0.877	   	   0.005	   0.965	   	   -­‐0.120	   0.305	   	   0.051	  
Speed	  of	  
processing	  
-­‐0.251	   0.039	   	   0.000	   0.997	   	   0.001	   0.996	   	   -­‐0.148	   0.225	   	   0.014	  
Working	  memory	   -­‐0.240	   0.043	   	   -­‐0.002	   0.988	   	   0.009	   0.939	   	   -­‐0.114	   0.340	   	   0.012	  
Verbal	  learning	   -­‐0.315	   0.007	   	   0.015	   0.897	   	   0.025	   0.830	   	   -­‐0.080	   0.490	   	   0.057	  
MCCB:	  MATRICS	  Consensus	  Cognitive	  Battery	  PANSS:	  Positive	  and	  Negative	  Syndrome	  Scale	  
β:	  standardized	  linear	  regression	  coefficient	  Antipsychotic	  dose:	  mean	  daily	  dose	  of	  antipsychotic	  in	  chlorpromazine	  equivalents.	  *	  reference	  category:	  male	  Displayed	  in	  bold	  are	  values	  reaching	  statistical	  significance	  (p<0.05).	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Así pues, los hallazgos de este último trabajo indican que el rendimiento cognitivo 
de los pacientes evaluado mediante la MCCB estaría relacionado de manera 
significativa con el factor cognitivo de la PANSS, pero no con el factor negativo ni 
con los demás factores (positivo, excitación, depresión). Los síntomas negativos no 
se asociaban ni con las puntuaciones globales, ni con las puntuaciones de los 
diferentes dominios de la MCCB.  
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DISCUSIÓN 
Los trabajos que componen esta tesis exploran la relación entre los síntomas 
negativos y cognitivos en la esquizofrenia, así como algunos instrumentos 
utilizados para su evaluación. En cuanto a la hipótesis principal del trabajo, si bien 
puede observarse una aparente relación entre cognición y sintomatología negativa, 
a lo largo de la línea de investigación se pone de manifiesto que ésta no parece 
sostenerse cuando se utilizan instrumentos de evaluación adecuados.  
Esta conclusión general se basa en los resultados de los cinco estudios que 
componen este trabajo. En el primer estudio (Rodriguez-Jimenez y cols., 2010) se 
encontró que el antecedente de trastorno por uso de sustancias influía en la 
relación observada entre cognición (en concreto función ejecutiva) y síntomas 
negativos en la esquizofrenia, de tal forma que sólo aparecía una asociación entre 
ambos dominios sintomáticos (los síntomas negativos se asociaban con peor 
funcionamiento ejecutivo) en pacientes sin antecedentes de trastorno por uso de 
sustancias. El segundo estudio (Bagney y cols., 2013) proponía que el momento 
evolutivo de la enfermedad también influiría en la relación entre cognición 
(función ejecutiva evaluada mediante el WCST) y síntomas negativos. Los 
resultados confirmaron esta hipótesis, encontrándose una relación entre ambos 
dominios que era diferente en función de los años de evolución de la enfermedad. 
Así, para pacientes en etapas iniciales del trastorno los síntomas negativos se 
relacionaban con los errores no perseverativos en el WCST, mientras que en 
aquellos con una larga evolución de la enfermedad la asociación se producía con 
los errores perseverativos. Estos trabajos pusieron de manifiesto que la relación 
entre síntomas negativos y cognitivos en pacientes con esquizofrenia sólo se 
observaba en determinadas situaciones clínicas, y no aparecía de manera 
generalizada ni homogénea. 
Tras estos primeros trabajos en los que investigamos algunos de los factores 
clínicos y evolutivos que podían repercutir en la relación entre cognición y 
síntomas negativos, el objetivo para la siguiente fase era explorar los instrumentos 
de evaluación utilizados para medirlos y que podían estar influyendo en la relación 
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observada entre estos dos tipos de síntomas. Así, con el objetivo de disponer de un 
instrumento completo y de consenso para la evaluación cognitiva, el tercer estudio 
(Rodriguez-Jimenez y cols., 2012a) llevó a cabo la obtención de datos normativos y 
estandarización de la batería MCCB en población española, apoyando el uso de este 
instrumento en la investigación cognitiva en esquizofrenia desarrollada en nuestro 
país. En cuanto a la evaluación de la psicopatología, para el cuarto trabajo 
(Rodriguez-Jimenez y cols., 2013) se planteó estudiar el modelo de consenso de 5 
factores de la PANSS para determinar si presentaba unas características 
psicométricas y una validez adecuadas. Esto fue confirmado realizando primero un 
análisis factorial que apoyaba la estructura del modelo propuesto desde el NIMH 
(Wallwork y cols., 2012), y posteriormente un análisis de regresión que señalaba la 
relación entre el factor cognitivo (y no del factor negativo) derivado de este 
modelo y la función ejecutiva de los pacientes. 
Finalmente, y en base a estos trabajos previos que nos permitieron disponer de 
instrumentos más adecuados para la evaluación cognitiva y psicopatológica, se 
planteó estudiar el funcionamiento cognitivo evaluado mediante la MCCB y las 
dimensiones de psicopatología derivadas del modelo factorial de la PANSS. Se 
trataría del primer trabajo del que tenemos conocimiento que ha estudiado todos 
los dominios neurocognitivos y de cognición social evaluados por la MCCB, y los 
factores del modelo de consenso de la PANSS. Los resultados de este último 
estudio confirmarían que la cognición evaluada con la MCCB únicamente se 
relaciona con el factor cognitivo de la PANSS, y no con el factor negativo (Bagney y 
cols., 2015). 
Estos resultados ponen de manifiesto la relevancia de diferentes variables a la hora 
de estudiar los síntomas negativos y cognitivos de la esquizofrenia y la relación 
entre ambos, incluyendo factores clínicos y evolutivos de los pacientes (como el 
antecedente de trastorno por uso de sustancias o el tiempo de evolución de la 
enfermedad) y factores relacionados con los instrumentos de medida utilizados 
(tanto para evaluar los síntomas negativos como los cognitivos). En este sentido, la 
presente tesis puede contribuir a explicar la heterogeneidad de resultados 
descritos en la literatura acerca de la relación entre ambos dominios sintomáticos, 
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y apunta a que la relación débil que generalmente se ha descrito entre cognición y 
síntomas negativos podría explicarse en parte por las características de la muestra, 
o de los instrumentos de evaluación utilizados. Así, la relación entre cognición y 
sintomatología negativa a menudo se ha explorado utilizando pruebas cognitivas 
incompletas o limitadas a ciertos aspectos de la cognición (en especial la función 
ejecutiva), o empleando medidas de síntomas negativos “contaminadas” con ítems 
más relacionados con la disfunción cognitiva que con la sintomatología negativa, 
produciendo cierto solapamiento (Malaspina y cols., 2014). Por ejemplo, la 
subescala negativa original de la PANSS incluye ítems como N5 (Dificultad en el 
pensamiento abstracto) que parecen estar más relacionados con la cognición, y 
que análisis factoriales de la escala, entre ellos el propuesto por Wallwork y cols. 
(2012) incluyen en el factor cognitivo, quedando un factor negativo con una 
composición más restringida (Lehoux y cols., 2009). En esta línea, algunos autores 
han señalado que, además de ser modestas en magnitud, las correlaciones entre 
síntomas negativos y cognición encontradas en diferentes trabajos posiblemente 
no se mantengan de manera longitudinal, y podrían deberse en parte a que los 
instrumentos de evaluación de síntomas negativos más antiguos incluyen ítems 
relacionados con la cognición, o a que estas medidas de síntomas negativos se 
solapan con medidas que evalúan la funcionalidad (Harvey y cols., 2006; Kring y 
cols., 2013). Por ejemplo, los metaanálisis que sí encontraron una relación de los 
síntomas negativos con la neurocognición o con la cognición social consideraron 
dos (Ventura y cols., 2009), tres (Nieuwenstein y cols., 2001; Dibben y cols., 2009; 
Ventura y cols., 2013) o cuatro (Dominguez y cols., 2009) dominios 
psicopatológicos, en lugar de utilizar soluciones de cinco factores, además de 
incluir estudios que utilizaban pruebas heterogéneas para evaluar diferentes 
aspectos de la evaluación cognitiva. 
Aplicabilidad 
Los resultados de este trabajo pueden aplicarse en el ámbito de la investigación en 
esquizofrenia; de ellos se desprende que de cara a diseñar futuros estudios acerca 
de síntomas negativos y cognitivos deben considerarse las características clínicas 
COGNICIÓN Y  SÍNTOMAS NEGATIVOS EN LA ESQUIZOFRENIA 
Alexandra Bagney Lifante 2015  
 
de los pacientes, ya que parecen influir en la relación observada entre ambos 
dominios sintomáticos. En especial, estos resultados destacan la relevancia de los 
instrumentos de medida utilizados para estudiar estos aspectos de la enfermedad 
y su relación. Nuestros hallazgos subrayan la importancia de seleccionar 
cuidadosamente los instrumentos al diseñar un estudio en este ámbito, dada su 
potencial influencia sobre los resultados obtenidos.  
Una aplicación directa del trabajo, tanto para la investigación como en la práctica 
clínica, es el desarrollo de la versión para España de la MCCB, batería de consenso 
que está siendo utilizada en la evaluación cognitiva de pacientes con esquizofrenia 
a nivel internacional. El disponer de los datos normativos en población española 
permite a clínicos e investigadores de nuestro país utilizar este instrumento de 
referencia, que facilitará la comunicación y comparación de resultados con los 
obtenidos por grupos de investigación en esquizofrenia de todo el mundo. El 
tiempo de administración de la batería (poco más de una hora) y el tiempo 
necesario para entrenarse en su administración (un día) contribuyen a hacer de 
este instrumento una herramienta muy interesante para el estudio de la cognición 
en pacientes con esquizofrenia. 
Estos resultados también apoyan el uso del modelo de 5 factores de la PANSS como 
una medida adecuada de la psicopatología en pacientes con esquizofrenia. La gran 
difusión de esta escala hace que sea uno de los instrumentos más utilizados tanto 
en el ámbito clínico como en estudios de esquizofrenia en todo el mundo; los 
modelos factoriales parecen más adecuados que la escala original, y permiten 
evaluar dominios de la psicopatología de manera más específica.  
En cuanto a otras aplicaciones clínicas de este trabajo, el avanzar en el 
conocimiento de las relaciones entre los síntomas negativos y la cognición en la 
esquizofrenia es importante a la hora de plantear el diseño de tratamientos para 
abordar estos dominios sintomáticos. Si los síntomas negativos y la cognición son 
aspectos básicamente independientes dentro del trastorno, será importante 
evaluar ambos dominios de manera adecuada, y diseñar estrategias terapéuticas 
específicas para tratar cada uno de ellos (Harvey y cols., 2006), siempre teniendo 
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en cuenta las posibles repercusiones que cada uno puede tener en otro (por poner 
un ejemplo, los síntomas negativos pueden asociarse a una menor motivación del 
paciente para realizar un tratamiento de rehabilitación dirigido a mejorar aspectos 
cognitivos). La tendencia actual a buscar una medicina y una psiquiatría cada vez 
más personalizada (Ozomaro y cols., 2013; McGorry y cols., 2014) necesariamente 
pasará por la evaluación detallada del paciente, incluyendo el grado de afectación 
que presenta en cada uno de los diferentes dominios sintomáticos, y, en base a ello, 
el diseño e implementación de planes específicos de tratamiento para abordar sus 
necesidades concretas.  
Limitaciones 
Los primeros artículos que componen esta tesis abordaron la influencia del 
antecedente de trastorno por uso de sustancias y del tiempo de evolución de la 
esquizofrenia en la relación entre síntomas negativos y cognición, utilizando la 
subescala negativa de la PANSS y pruebas de función ejecutiva. Si bien la PANSS ha 
sido uno de los instrumentos más utilizados en las últimas décadas en el estudio de 
la psicopatología de la esquizofrenia, y la función ejecutiva es uno de los 
principales dominios cognitivos afectados en este trastorno, los siguientes estudios 
de esta tesis apuntan a que la relación entre cognición y síntomas negativos se 
podría estudiar de manera más adecuada empleando una batería neuropsicológica 
que estudie todos los dominios cognitivos afectados en la esquizofrenia, y un 
instrumento más depurado para evaluar la psicopatología negativa que excluya 
aquellos ítems relacionados con la cognición. Para superar estas limitaciones, el 
quinto estudio de esta línea de investigación consiste en un trabajo en el que se 
emplean la MCCB y el modelo de 5 factores de la PANSS para estudiar la relación 
entre cognición y síntomas negativos. 
Con respecto al tipo de estudio, el diseño de todos estos trabajos fue transversal. 
Esto supone limitaciones metodológicas por ejemplo en que la recogida del 
antecedente de trastorno por uso de sustancias fue retrospectiva, o en que la 
influencia del momento evolutivo de la enfermedad no se estudió de manera 
longitudinal sino dividiendo la muestra en función de los años de evolución.  
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En cuanto a la muestra, en todos estos trabajos los pacientes con esquizofrenia 
incluidos se encontraban clínicamente estables. Esto podría limitar la aplicabilidad 
de los resultados obtenidos acerca de la relación entre síntomas negativos y 
cognitivos a aquellos pacientes que se encuentren en fases interepisódicas de la 
enfermedad, y no en períodos de descompensación psicótica.  
Líneas futuras 
Entre los avances en el campo de la esquizofrenia, en los últimos años han surgido 
iniciativas como la Collaboration to Advance Negative Symptom Assessment in 
Schizophrenia (CANSAS) del NIMH, con el objetivo de impulsar la investigación en 
síntomas negativos (Blanchard y cols., 2011), que recientemente han llevado al 
desarrollo de nuevos instrumentos de medida que pretenden superar algunos 
inconvenientes de las escalas más antiguas. Si bien su uso en el estudio de la 
esquizofrenia en las últimas décadas ha sido mayoritario, es cierto que 
instrumentos como la PANSS o la SANS surgieron ya en la década de los años 
ochenta. En este sentido se han señalado limitaciones de estas escalas, entre las 
que destaca que no incorporan los avances en el conocimiento acerca de los 
síntomas negativos que se han producido en los últimos años, la falta de 
especificidad de algunos ítems que se solapan con otros constructos y en ocasiones 
parecen medir más bien aspectos relacionados por ejemplo con el funcionamiento 
cognitivo o con la funcionalidad, o el hecho de que a menudo se basen en 
manifestaciones conductuales a pesar de que pretenden evaluar procesos más 
relacionados con las emociones o lo experimentado por el paciente (Blanchard y 
cols., 2011; Marder y Kirkpatrick, 2014).  
En la actualidad está aceptado que lo que denominamos síntomas negativos 
constituye un constructo multidimensional. Aunque diferentes autores contemplan 
distintos aspectos de los síntomas negativos, en los últimos años en general se 
considera que éstos se agruparían en 2 grandes factores (Blanchard y Cohen, 2006; 
Kirkpatrick y cols., 2006; Foussias y Remington, 2010; Messinger y cols., 2011; 
Liemburg y cols., 2013): disminución de la expresividad emocional (que incluye el 
aplanamiento afectivo y la alogia), y disminución de la interacción con el entorno 
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(que incluye la abulia/falta de motivación, la anhedonia anticipatoria y la 
asociabilidad). Esta estructura en 2 factores ha sido reconocida en la conferencia 
de consenso sobre síntomas negativos que llevó a cabo la iniciativa MATRICS del 
NIMH (Kirkpatrick y cols., 2006), y aparece en parte reflejada en el DSM-5, la 
nueva edición del Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (American 
Psychiatric Association, 2013), que constituye una de las clasificaciones de 
trastornos psiquiátricos más utilizadas e influyentes a nivel mundial (Malaspina y 
cols., 2014).  
Así, de cara a investigaciones futuras se ha señalado la importancia de desglosar 
los síntomas negativos en los dos factores señalados para progresar en el 
conocimiento de estos síntomas y de sus correlatos con mayor precisión (Strauss y 
cols., 2013). En este sentido, a raíz de las conferencias de consenso MATRICS sobre 
los síntomas negativos han surgido recientemente dos nuevos instrumentos para 
evaluar los síntomas negativos: la Brief Negative Symptom Scale (BNSS) 
(Kirkpatrick y cols., 2011) y la Clinical Assessment Interview for Negative Symptoms 
(CAINS) (Kring y cols., 2013), desarrollada por la iniciativa CANSAS. Ambas escalas 
presentan características similares, tienen en cuenta los dos factores de síntomas 
negativos referidos, y se ha señalado que tendrían mayor sensibilidad para 
detectar cambios rápidos que los instrumentos más antiguos (Barch, 2013; Daniel, 
2013; Malaspina y cols., 2014; Marder y Kirkpatrick, 2014; Millan y cols., 2014). 
Además de un manual, la CAINS dispone de vídeos para entrenar a los evaluadores, 
lo que contribuiría al uso homogéneo de la escala en diferentes ámbitos, y ha sido 
recientemente validada en nuestro país (Valiente-Gomez y cols., 2015).  
A partir de la investigación acerca de la funcionalidad de los pacientes con 
esquizofrenia que se ha llevado a cabo en los últimos años, se han propuesto 
modelos que incluyen tanto los síntomas cognitivos como los negativos. Así, varios 
trabajos han señalado que los síntomas negativos podrían actuar como variable 
mediadora entre la cognición y la funcionalidad (Nakagami y cols., 2008; Gard y 
cols., 2009; Lipkovich y cols., 2009; Ventura y cols., 2009; Green y cols., 2012; Lin y 
cols., 2013; Foussias y cols., 2014), de tal manera que la disfunción en dominios 
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como la atención, la memoria o la cognición social daría lugar a los síntomas 
negativos, y éstos a su vez se traducirían en un peor funcionamiento. 
En base a estos recientes avances, nuestro grupo está desarrollando un proyecto 
denominado “Factores que in luyen en la funcionalidad en la comunidad de 
pacientes con primeros episodios psico ticos: estudio longitudinal de 
neurocognicio n, cognición social y síntomas clínicos” que pretende profundizar en 
el conocimiento acerca de la sintomatología, el funcionamiento cognitivo y la 
funcionalidad en pacientes con trastornos psicóticos empleando los instrumentos 
más actuales y completos, incluyendo el uso de la CAINS para evaluar la 
sintomatología negativa y la MCCB para estudiar la cognición.  
Los trabajos de investigación acerca de los síntomas negativos y la cognición en la 
esquizofrenia que están actualmente en marcha en centros de todo el mundo 
previsiblemente contribuirán a que, en los próximos años, nuestro conocimiento 
acerca de la fisiopatología de la enfermedad y sus síntomas y de los factores 
determinantes para el pronóstico de los pacientes se incremente notablemente. 
Este esfuerzo, que se ve potenciado por el uso de instrumentos de consenso 
internacional, tiene el objetivo final de poder desarrollar intervenciones 
terapéuticas e incluso preventivas eficaces que disminuyan el impacto de la 
esquizofrenia en el mundo (Harvey y Bowie, 2012; Minzenberg y Carter, 2012; 
Miyamoto y cols., 2012; Arango y cols., 2013; Goff, 2013).  
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CONCLUSIONES 
En este trabajo se exploran algunos de los factores que pueden influir en la 
relación entre los síntomas cognitivos y negativos de la esquizofrenia a nivel 
clínico y evolutivo, se estudian instrumentos de consenso para evaluar tanto la 
cognición como los síntomas negativos, y se utilizan dichos instrumentos para 
profundizar en el estudio de la relación entre ambos, concluyendo que 
 El antecedente de trastorno por uso de sustancias influye en la relación 
entre cognición y síntomas negativos en la esquizofrenia, de manera que 
sólo en aquellos pacientes sin dicho antecedente se observa una 
asociación entre los síntomas cognitivos y negativos  
 El momento evolutivo de la enfermedad influye en la relación entre 
cognición y síntomas negativos, en el sentido de que los síntomas 
negativos se relacionan con diferentes aspectos del funcionamiento 
ejecutivo según el tiempo de evolución de la esquizofrenia 
 El disponer de instrumentos depurados para la evaluación de la 
psicopatología y de la cognición permite estudiar la relación entre 
síntomas negativos y cognitivos de manera metodológicamente más 
adecuada 
 El modelo de consenso de 5 factores de la PANSS presenta unas 
características psicométricas y una validez adecuadas 
 La MCCB es un instrumento útil y aplicable en nuestro medio para la 
evaluación cognitiva en la esquizofrenia 
 El funcionamiento cognitivo, evaluado mediante la MCCB, no está 
relacionado con el factor negativo del modelo de 5 factores de la PANSS 
 La relación observada entre cognición y síntomas negativos en la 
esquizofrenia se ve influenciada por diversos factores clínicos, evolutivos 
y metodológicos, y no parece sostenerse cuando se emplean instrumentos 
depurados para su evaluación. 
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ANEXOS 
ANEXO 1. La Positive and Negative Syndrome Scale  
(Kay y cols., 1987) 
 
Subescala Ítems 
Positiva 
P1. Delirios 
P2. Desorganización conceptual 
P3. Alucinaciones 
P4. Excitación 
P5. Grandiosidad 
P6. Suspicacia/perjuicio 
P7. Hostilidad 
Negativa 
N1. Embotamiento afectivo 
N2. Retraimiento emocional 
N3. Contacto pobre 
N4. Retraimiento social 
N5. Dificultad en el pensamiento abstracto 
N6. Falta de espontaneidad y fluidez de la conversación 
N7. Pensamiento estereotipado 
Psicopatología general 
G1. Preocupaciones somáticas 
G2. Ansiedad 
G3. Sentimientos de culpa 
G4. Tensión motora 
G5. Manierismos y posturas 
G6. Depresión 
G7. Enlentecimiento motor 
G8. Falta de colaboración 
G9. Contenidos inusuales del pensamiento 
G10. Desorientación 
G11. Atención deficiente 
G12. Ausencia de insight 
G13. Trastornos de la volición 
G14. Control deficiente de los impulsos 
G15. Ensimismamiento 
G16. Evitación social activa 
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ANEXO 2.  Modelo factorial de la Positive and 
Negative Syndrome Scale 
(Wallwork y cols., 2012) 
 
 
Factor Ítems 
Positivo 
P1.    Delirios  
P3.    Alucinaciones  
P5.    Grandiosidad  
G9.    Contenidos inusuales del pensamiento 
Negativo 
N1.    Embotamiento afectivo 
N2.    Retraimiento emocional 
N3.    Contacto pobre 
N4.    Retraimiento social 
N6.    Falta de espontaneidad y fluidez de la conversación 
G7.    Enlentecimiento motor 
Desorganizado/concreto 
(Cognitivo) 
P2.    Desorganización conceptual 
N5.    Dificultad en el pensamiento abstracto 
G11.  Atención deficiente 
Excitación 
P4.    Excitación 
P7.    Hostilidad 
G8.    Falta de colaboración 
G14.  Control deficiente de los impulsos 
Depresión 
G2.    Ansiedad 
G3.    Sentimientos de culpa 
G6.    Depresión 
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ANEXO 3. La MATRICS Consensus Cognitive Battery: 
dominios y pruebas  
(Nuechterlein y cols., 2004; Nuechterlein y cols., 2008) 
 
 
Dominio cognitivo     Pruebas 
1. Velocidad de procesamiento  Trail Making Test, parte A (TMT-A) 
 Subtest de codificación de símbolos de la 
Brief Assessment of Cognition in 
Schizophrenia (BACS) 
 Fluencia verbal semántica: animales 
2. Atención/vigilancia 
 Continuous Performance Test -versión de 
pares idénticos (CPT-IP) 
3. Memoria de trabajo 
 Span espacial de la Weschler Memory Scale-
III (WMS-III) 
 Letter-Number Span (LNS) 
4. Aprendizaje y memoria verbal 
 Hopkins Verbal Learning Test-Revised 
(HVLT-R) 
5. Aprendizaje y memoria visual 
 Brief Visuospatial Memory Test-Revised 
(BVMT-R) 
6. Razonamiento y solución de 
problemas 
 Subtest de laberintos de la 
Neuropsychological Assessment Battery 
(NAB) 
7. Cognición social 
 Subtest de control emocional del Mayer-
Salovey-Caruso Emotional Intelligence Test 
(MSCEIT) 
 
